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Disparition d’un vaste épithélioma 
- développé sur radiodermite - 


sous l’influence de la chimiothérapie 


PAR 


René HUGUENIN, HEBRARD et René SARACINO 


Dans une précédente étude (1), nous avions mis en évidence l’action 
de corps chimiques dérivés de l’ypérite sur les épithéliomas malpighiens 
cutanés : cette notion constituait un des traits originaux de notre 
recherche sur la chimiothérapie des cancers. 

Mais le traitement avait exigé beaucoup de temps, la régression 
avait été lente et fragile avec des arréts et des reprises évolutives. 
Cependant, un de nos malades demeure guéri depuis plus de seize 
mois. 

Un cas clinique récent nous a semblé 4 méditer davantage pour la 
brutalité du succés obtenu et les circonstances de la guérison apparente. 

L’histoire clinique en elle-méme, malgré les enseignements qu’elle 
comporte, est fort banale. 


Un sous-officier aviateur, actuellement agé de 36 ans, a subi, a l’Age de 10 ans, 
en méme temps que deux de ses frére et sceur, une épilation radiothérapique pour 
teigne. Le traitement fut pratiqué en une seule séance avec une dose et des cons- 
tantes qui n’ont pu étre précisées. La repousse des cheveux ne fut que partielle, 
il persista des places de peau glabre, fine, hyperchromique, en bref une radio- 
dermite cicatricielle. 

Dix-huit ans aprés cette irradiation, soit en 1942, cet homme heurte une poutre 
basse et se fait une légére écorchure dans la région du vertex ; cette lésion ne 
montre aucune tendance 4 la cicatrisation, malgré les thérapeutiques locales les 
plus variées ; elle passe, en trois ans, des dimensions d’une piéce de 2 francs a celles 
d’une paume de main. 

L’examen histopathologique, alors pratiqué par le P™ Montpellier, confirme le 
diagnostic d’épithélioma baso-cellulaire « a dispositif trabéculaire irrégulier et 
index mitotique assez élevé. Par endroit, la morphologie est fuso-cellulaire. Le 
stroma est généralement fibroblastique, avec grosse inflammation de surface. On 
peut conclure a une origine vraisemblablement pilaire. » 


(1) HuGUENIN (René), TRUHAUT (René) et SARAcINO (René) : Etudes sur les 
chimiothérapies des cancers. Action des « ypérites » et de leurs dérivés sur les néo- 
plasies poe ig systémes et les épithéliomas. Sem. des Hép. de Paris, 2 oct. 1940, 
25¢ année, n° 73. 
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C’est 1A Vhistoire habituelle des épithéliomas sur radiodermite 
ancienne, avec leur intervalle de temps libre, mais variable, sans qu’on 
puisse, avec la moindre certitude, préciser les facteurs d’apparition. 

Les techniques d’irradiation ont certainement leur part de respon- 
sabilité, mais aussi, et peut-étre surtout, ce qu’il est convenu d’appeler 
«le terrain », cette entité biologique 4 la fois locale et générale : un 
frere et une sceur du malade furent traités en méme temps que notre 
malade et de la méme maniére, pour la méme maladie ; or, lui seu] 


Fic. 1. — Aspect clinique des lésions au début de la chimiothérapie. * 


est, jusqu’ici, atteint d’un cancer. L’irradiation n’apparait donc 1a que 
comme un prétexte. N’en reste pas moins que de tels accidents incitent 
le médecin 4 manier avec économie, et seulement pour l’indispensable, 
cette arme redoutable qu’est la radiothérapie, capable tout a la fois 
d’apporter la maladie et sa guérison. 

A cet apparent paradoxe nous sommes habitués, depuis ces der- 
niéres années, — sur le plan de la chimiobiologie aussi — par tant 
de substances A action cancérolytique. 

Le traumatisme joue, dans l’éclosion de cette néoplasie et dans 
lenchainement des faits qui conduisent 4 la malignité, un réle que nous 
n’oserons dire « essentiel », mais qui semble le complément de cette 
premiére modification tissulaire apportée par les agents physiques, 
Nous aussi avons apporté, de cette étiologie, des exemples multiples 
et dans des occurrences diverses. 
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La survenue des épithéliomas malpighiens, sur brdlure en parti- 
culier, est souvent précédée d’une deuxiéme agression traumatique, 
qui joue le réle, au moins apparemment, de facteur déclenchant et 
les circonstances cliniques se montrent parfois 4 la maniére d’un fait 
d’expérience (1). 

Dans le cas présent aussi, l’importance du traumatisme apparait 
sous un aspect quasi-expérimental. 


Le malade fut, en effet, traité en aodt 1945 a l’hépital militaire Maillot 4 Alger, 
La tumeur fut excisée au bistouri électrique et la perte de substance comblée par 
des greffes de Tiersch. La cicatrisation était compléte, depuis deux années, lorsqu’en 
mai 1947 survint une nouvelle écorchure, au cours d’un exercice sportif ; comme 
précédemment, la lésion traumatique ne se cicatrisa pas et s’étendit progressivement 
sous l’aspect d’une ulcération saignante. En novembre 1948, des bourgeons appa- 
rurent a la limite inférieure de l’ulcération. 

A Vh6pital militaire de Casablanca, le 18 mai 1949, on put apprécier « au niveau 
de l’hémicrane droit, au-dessus de l’oreille, la présence d’une plaie ovalaire a grand 
axe horizontal, de l’étendue d’une paume de main environ, trés légérement creuse 
et limitée par une peau fine et violacée ; le fond était propre, mais saignait abon- 
damment au contact. A la moitié inférieure existaient deux vastes bourgeonne- 
ments antérieur et postérieur, ce dernier plus développé, sorte de chou-fleur violacé 
et suintant. Plaie, bourgeons étaient indolores, entourés d’une peau glabre, mince 
et violacée. Mais surtout, au-dessous et en arriére du lobule de l’oreille droite, 
empiétant en avant sur l’angle de Ja machoire, on pouvait palper une tuméfaction 
indurée, fixée au plan profond et infiltrant les téguments, et qui atteignait le volume 
d’un ceuf de pigeon. 

La biopsie, pratiquée le 11 mai 1949, sur un des bourgeons, montre cette fois 
un épithélioma malpighien intermédiaire. 

C’est le 21 mai 1949 que nous examinons pour la premiére fois, au Centre de 
dépistage des tumeurs du Val-de-Grdce, ce malade : outre la vaste lésion précé- 
demment décrite, on constate que la peau atrophique et scléreuse du cuir chevelu, 
présente, au dela de la ligne médiane, de petites ulcérations en coup d’ongle, crod- 
teuses et saignantes, lorsqu’on les met a nu. 

Une nouvelle biopsie confirme la présence « d’un épithélioma malpighien baso- 
cellulaire dans l’ensemble avec cependant des zones d’évolution épidermoides, au 
sein d’une stroma-réaction trés fibreuse ». A la périphérie de la large et volumineuse 
tumeur, au niveau des petites ulcérations multiples de la radiodermite restante, 
cest « un épithélioma malpighien baso-cellulaire, riche en mitoses avec stroma- 
réaction inflammatoire et fibreuse ». 


Ainsi, nous sommes en présence d’une récidive d’épithélioma, 
développé sur radiodermite, s’étendant a la totalité de l’hémicrane 
droit et s'accompagnant d’une adénopathie carotidienne haute, évoca- 
trice, de par ses caractéres, d’une métastase. 

L’extension des lésions, leur immobilité par rapport au plan osseux 
apparemment infiltré, le volume des bourgeons, la notion de radio- 
dermite antécédente, paraissaient vouer a l’échec toute tentative 
irradiation ; la chirurgie était dépassée, la diathermo-coagulation 
a priori impossible devant l’étendue des lésions et nous en étions a 


(1) HuGvUENIN (R.) : Cancer aigu consécutif a une brdlure par mazout. Bull. As. 
Franc. pour Etude du Cancer, 1925, XIV, 403. 
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lexpectative « désarmée »... quand nous vint l’idée de tenter tout de 
méme une chimiothérapie par dérivés de l’ypérite. Certes nos rares 
succes, de cette maniére, ne concernaient que des cancers de bien 
moindre étendue. 


Fic. 2. — Aspect histo-pathologique des lésions au début de la chimiothérapie. 


Nous avons voulu, dans ce cas, procéder logiquement, en utilisant 
un schéma thérapeutique analogue a ceux qui, antérieurement, s’étaient 
montrés les plus efficaces. Pour cela, nous employons d’abord le 
triéthanolamine, qui est le produit d’hydrolyse totale d’une ypérite 
azotée. 


Du 4 juin au 20 juillet 1949, nous injectons, par voie intraveineuse, 4 doses 
croissantes — de 0,10 g 4 0,40 g par jour — 25 grammes de triéthanolamine. Cette 


i- 
e, 
et 
it 
it | 
a, 
a- 
iX 
O- 
ye 
yn 
4 


172 R. HUGUENIN, HEBRARD ET R. SARACINO 


thérapeutique est parfaitement supportée, sans aucun trouble, ni aucun incident 

5 notable, mais n’améne aucune amélioration. 

+ Les 3 et 9 aodit, on est contraint a une opération de propreté : diathermo-coagu- 
lation des 2 masses bourgeonnantes, devenues de plus en plus volumineuses, qui 


saignent abondamment et s’étendent vers le bas, en méme temps d’ailleurs, qu’aug- 
mente l’adénopathie. 


Dans le but d’accroitre, peut-étre, l’activité de notre chimiothérapie, 
sans cependant employer les produits de base, moins maniables pour 
leur toxicité, nous utilisons alors un composé hydrosoluble, préparé 
par notre ami, le chimiste René Truhaut, et résultant de la conden- 
sation d’une seule molécule d’ypérite pour 2 molécules du produit de 


son hydrolyse totale (thiodiglycol) et que nous appellerons, pour plus 
de commodité, le T. 1 022. 


Du 9 au 14 octobre, le malade recut en 4 fois, 250 milligrammes — intraveineux — 
de T. 1 022, malheureusement sans effet appréciable. Le patient s’absente alors du 
24 octobre 1949 au 6 janvier 1950, ot il entre 4 nouveau dans le service. On ne 
note pas de modifications importantes par rapport 4 l’examen de mai 1949, sinon 
que la lésion s’est légérement étendue vers le bas et que les masses bourgeonnantes 
détruites par la coagulation ont repris leur dimension et leur aspect antérieurs, 


Le ganglion s’est peu modifié dans ses dimensions, mais il s’est mobilisé et n’adhére 
plus au plan cutané. 


C’est alors que nous nous décidames & utiliser la 8, 8’, 8’’ trichlor- 
éthylamine elle-méme, en soluté huileux. 


Du 9 janvier au 17 février, le malade recoit 9 milligrammes de (8, 8’, 8” trichlor- 
éthylamine en 8 injections intraveineuses, 4 raison, en moyenne, d’une tous les 
cing jours. 

Or, 4 partir de la troisiéme injection, nous assistons 4 une fonte spectaculaire 
des bourgeons, en méme temps que progresse ]’épithélisation 4 point de départ 
périphérique antéro-inférieur. 

Devant les progrés étonnamment rapides et de l’affaissement des lésions et de 
la cicatrisation, pensant qu’il existait peut-étre une dose optima, qu’il est inutile 
et peut-étre dangereux de dépasser, nous décidons, le 17 février, aprés 9 milli- 
grammes, d’interrompre tout traitement. L’évolution favorable se poursuit pendant 
un mois et demi encore, puis, au début d’avril, on ne constate plus aucun progres ; 
au contraire le bourrelet périphérique se reforme et s’ulcére. 


Notre expérience nous ayant appris que les reprises de traitement 
sont plus efficaces en changeant de dérivé ypérité, nous avons décidé 


d’utiliser le sulfure de 8, 8’, 8’’ dichloréthyle, lui aussi, en solution 
huileuse. 


Du 19 avril au 20 mai, 6 1 /2 mg sont injectés en 7 injections intraveineuses. Le 
bourrelet périphérique s’aplanit, l’ulcération se comble, l’épithélisation s’accentue, 
la cicatrisation devient plus solide ; elle est aujourd’hui presque compléie. L’adéno- 
pathie a évolué parallélement a la lésion cutanée : on ne retrouve plus de ganglion, 
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mais il persiste un empatement diffus, difficile A apprécier chez ce sujet au cou 
épais et musclé. 

Au regard de cet étonnant succés, nous tenons pour négligeable les phénoménes 
généraux parfois assez intenses, avec ascension thermique qui peut atteindre 40° 
le soir de l’injection, mais avec retour progressif 4 la normale en moins de trois 
jours. L’inappétence est souvent totale, avec état saburral des voies digestives et 
méme sensation de constriction thoracique angoissante. 

Cependant, chez notre malade, aucun trouble important des différents appareils 


Fic. 3. — Aspect clinique a la fin du traitement. (La petite zone non épidermisée 
ne représente qu’une exulcération, elle est parfaitement souple et la cicatrisation 
progresse normalement.) 


ne se manifeste. Le bilan humoral, hépatique et rénal, pratiqué avant, pendant et 
apres le traitement n’a montré que de faibles variations. 

La diurése fut normale, sans sucre, ni albumine, ni cylindres. Les réactions de 
Mac Lagan et de Takata-Ara ne se modifiérent pas. Par contre, si l’anémie légére 
eut plutét tendance a se réparer, le nombre des leucocytes descendit progressive- 
ment de 6 000 a 5 600, puis 3 400 et, sans vouloir empiéter sur une publication 
en cours, nous pouvons dire que ces leucopénies, presque toujours modérées, se 
réparent bien et n’ont jamais de conséquences facheuses, autant que nos moyens 
dinvestigation nous permettent jusqu’ici d’en juger. 


Cette suite thérapeutique appelle immédiatement quelques 
remarques. Nous savions, pour les avoir déja utilisé dans les épithé- 
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liomas malpighiens spino-cellulaires, que les ypérites de base et parti- 
culiérement le sulfure de 8, 8’ 8’’, di-chloréthyle étaient actives, mais 
nous avions l’impression que les meilleurs résultats étaient obtenus 
avec les produits d’hydrolyse et que, par ailleurs, les épithéliomas 
malpighiens baso-cellulaires ne tiraient de cette thérapeutique qu’un 
faible bénéfice. Nous avons eu la surprise de constater un compor- 
tement tout a fait différent de ce que nous avions jusqu’alors observé, 
Peut-étre faut-il admettre que la vascularisation particuliérement 
intense du cuir chevelu est un des éléments majeurs de l’action théra- 
peutique. Peut-étre aussi l’étendue et le volume de la tumeur ont été 
au-dessus des possibilités d’action des produits d’hydrolyse : il eut 
fallu des doses beaucoup plus importantes pour retrouver les résultats 
antérieurement observés. En réalité, ce ne sont 14 qu’hypothéses et 
le fait qui, actuellement, domine l’expérience de tous les chercheurs 
est l’absolue irrégularité d’action de la chimiothérapie ypéritée. 

Sans doute se peut-il aussi que la forme physico-chimique du corps 
injecté ait une importance majeure. 

L’évidence est, en tous cas, qu’un énorme épithélioma malpighien 
du cuir chevelu, difficilement accessible aux thérapeutiques classiques, 
a pu se résorber entiérement et aboutir 4 une cicatrisation complete, 
sous l’influence d’un agent chimique, point directement appliqué sur 
la lésion. 

Un corps chimique — ou les produits de son métabolisme — sont 
donc susceptibles d’agir sur les caractéres différentiels, d’ordre simple- 
ment quantitatif ou qualitatif, qui séparent la cellule néoplasique 
maligne de la cellule normale de méme type... puisque le processus 
cicatriciel va parfois plus vite que la disparition des cellules tumorales. 

C’est la un trait nouveau, dans le faisceau de ce nouvel armement 
thérapeutique anticancéreux, 4 la fois hormonal et chimique, a action 
ubiquitaire, quisera bient6t, peut-étre, un nécessaire complément des 
traitements classiques. 

Que la guérison demeure stable ou non, c’est la sans doute le point 
nodal du probléme pragmatique. 

Pourtant, quel que soit l’avenir, il semble crucial, du point de vue 
biologique, de montrer qu’une substance chimique, 4 doses minimes, 
injectée dans le torrent circulatoire, est susceptible de faire dispa- 
raitre une masse néoplasique énorme et cela avec une rapidité telle 
que le processus évoque un peu l’action rapide des arsenicaux sur une 
gomme syphilitique ulcérée. 

Et si nous avons cru utile de relater cette histoire clinique, c’est 
parce que nous pensons avec Karnofski « que demeurera 1a un de ces 


résidus d'information, qui rend plus efficace le travail futur et contribue 
au succés final ». 
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DISCUSSION 


J. BELot. — Le cas que vient de nous présenter le P* Huguenin 
est remarquable au point de vue de l’action de la chimiothérapie. 
J’ai vu, au cours de mon séjour 4 Broca et A Saint-Louis des épithé- 
liomas cutanés de toutes sortes : celui qui vient de nous étre montré 
appartient a la catégorie contre laquelle on est généralement impuis- 
sant. 

L’examen de la partie du cuir chevelu respecté par la lésion, indique 
que cet épithélioma a pris naissance sur une cicatrice sérieuse de radio- 
dermite. Il faut, en général, que les altérations cutanées, les bralures 
comme l’on dit, soient graves pour que sur les cicatrices se développe 
un épithélioma. Cette complication ss voit également, on le sait, sur les 
cicatrices de brilures par le feu, l’eau bouillante, etc... : elle est peut- 
étre un peu plus fréquente sur les radiodermites que sur les autres 
cicatrices. 

Mais il faut, pour provoquer un accident de l’ordre de celui qui fut 
a lorigine de la lésion actuelle, que la dose épilante ait été fortement 
dépassée. J’ai soigné et surveillé le traitement de milliers de teigneux 
et de faviques 4 l’Ecole Laillier et les accidents sérieux que nous avons 
observés, furent une calvitie plus ou moins complete, due a une atrophie 
des follicules au lieu de la simple sidération et, parfois, une sclérose dela 
peau avec crotites et exulcérations : la dose utile avait été dépassée. 


Il n’en reste pas moins vrai, malgré les rares accidents observés, 
que la Reentgenthérapie constitue pour le moment, le meilleur traite- 
ment des teignes : sa mise au point par Sabouraud et Noiré et nous- 
méme a modifié complétement la question sociale des teignes. II n’existe, 
du reste, actuellement aucun autre moyen de guérir cette affection, 
si l'on ne veut pas attendre quelle s’atténue d’elle-méme, 4 mesure 
que les sujets qui en sont atteints, avancent en Age. 
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Production de tumeurs hypophysaires 
et mammaires chez le rat 
par injections de folliculine seule 
ou associée a d’autres hormones 


PAR 


Ch. OBERLING, M. GUERIN, M™ LAPLANE DE SEZE et M": LACOUR 


C’est a l’occasion des recherches sur les cestrogénes que les tumeurs 
de l’hypophyse chez les petits animaux de laboratoire commencérent 
a étre mieux connues. Dés 1936, la réaction hyperplasique du lobe 
antérieur de ’hypophyse consécutive 4 l’action prolongée de la folli- 
culine fut signalée dans 3 laboratoires différents. A Londres, Cramer 
et Horning observérent des adénomes chromophobes hypophysaires 
apres des applications externes d’cestrone pendant prés d’un an chez 
3 souris sur 12 ; A Jérusalem, Zondek, aprés injection prolongée bi-heb- 
domadaire de folliculine jusqu’é un total de 340 000 U. observa une 
hyperplasie généralisée chez les rats males, mais signala aussi une 
tumeur de 250 milligrammes chez une femelle; enfin, 4 Montréal, 
Mc Euen, Selye et Collip obtinrent des adénomes caverneux apres 
injection journaliére de 30 y d’cestrone pendant plus de onze mois 
chez 4 rats castrés et chez un male entier. Ces derniers auteurs signa- 
lerent ultérieurement 2 adénomes du lobe intermédiaire chez un rat 
traité par l’cestrine. 

De nouveaux cas furent signalés ensuite chez la souris. Burrows, 
vers la fin de 1936, observa une tumeur parmi 679 souris longtemps 
traitées par les cestrogénes. Lacassagne et Nyka (1937) obtinrent 
7 tumeurs, dont une suspecte de malignité, sur 120 souris et insistent 
sur la variabilité de la réaction hypophysaire selon la souche des 
animaux. Enfin, Perry et Lockhead (1939) ont obtenu 3 tumeurs 
hypophysaires entre 2 mois 1/2 et 12 mois 1/4 de traitement par 
l’cestrone parmi 131 souris femelles. De 1941 4 1947, Gardner, avec 
la souche C. 57 de souris, sujette assez fréquemment aux tumeurs hypo- 
physaires, a montré que l’apparition de ces tumeurs chez des hybrides 
soumis aux cestrogénes était compatible avec une interprétation géné- 
tique. Ces tumeurs ont pu étre transplantées difficilement sur 3 géné- 
rations chez des souris de méme souche recevant des cestrogénes. 
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L’expérimentation chez le rat, plus rare au début, prit de l’impor- 
tance dans ces derniéres années. Dés 1936, Ch. Oberling et M. et P. 
Guérin, avaient observé l’apparition de 4 adénomes hypophysaires, 
chez 7 rats ayant survécu plus d’un an a la castration et a la greffe 
sous-cutanée d’un ovaire ; il avait été suggéré 4 ce moment que nos 
cas pouvaient étre rapprochés des tumeurs hypophysaires observées 
a la suite d’administration prolongée de folliculine. L’année suivante, 
au Japon, Kinosita signalait la production de tumeurs hypophysaires 
chez des rats traités par cestrogénes. Del Castillo et Sammartino, 
en 1938, observaient chez le rat soumis a des doses fortes et répétées 
d’cestrone pendant 245 4 302 jours, des hypertrophies importantes de 
Vhypophyse atteignant 179 milligrammes au lieu de 8 4 11 milligrammes 
normalement. Cependant Zondek, reprenant l’ensemble de_ ses 
recherches, observait sur 35 rats 29 tumeurs hypophysaires qui conte- 
naient une quantité normale d’hormone gonadotrope. C’est a cette 
méme époque que parut une étude trés importante de Wolfe et Wright 
sur les modifications histologiques de lhypophyse sous linfluence 
d'injections prolongées d’cestrine s’étendant sur prés de 15 mois. 
Chez 9 rats sur 17 injectés chaque jour avec 200 U. R. pendant plus 
de 6 mois, la réaction hyperplasique avait abouti 4 des formations adé- 
nomateuses de 3 types différents. 

L’année suivante, Deanesly obtenait 3 tumeurs de l’hypophyse 
chez le rat aprés implantation sous la peau de tablettes d’cestrone ou 
d’cestradiol pendant 270 jours et Mc Euen signalait la production de 
4 adénomes hypophysaires parmi 70 rats entiers ou castrés recevant 
de l’cestrine dans la nourriture. Presque en méme temps, Geschickter, 
qui avait réussi 4 provoquer des carcinomes mammaires chez le rat 
par l’administration journaliére de 50 4 200 y d’une substance cestrogéne 
signale aussi 4 l’autopsie de ses animaux la présence de proliférations 
adénomateuses et d’adénomes véritables de l’hypophyse. Grum- 
brecht (1940), administrant a des rats du monobenzoate d’cestradiol 
par voie sous-cutanée, a noté aprés 445 jours de traitement un cas 
d’adénome chromophobe avec des cellules géantes et de nombreuses 
mitoses. Nelson (1941) obtenait des tumeurs hypophysaires par emploi 
de diéthylstilbcestrol pendant 14 mois. Selye (1944), par un traitement 
de 50 y d’cestradiol répété chaque jour pendant 14 mois chez des rats, 
observait une grande variation dans le poids des hypophyses, allant 
jusqu’a 189 milligrammes : ces adénomes contenaient des cellules 
géantes polynucléées et des figures mitotiques en nombre anormale- 
ment élevé. Enfin, Furtado Diaz (1947), injectant 50 y de dipropionate 
d’cestradiol 2 fois par semaine A des rats de la souche de I’ Institut 
Portugais d’Oncologie, obtint 7 tumeurs chromophobes de l’hypo- 
physe sur 8 animaux. La méme année, Greenblatt et Kupperman 
signalent un cas d’adénome chromophobe hypophysaire chez le rat 
aprés administration pendant 7 mois de dipropionate d’cestradiol. 
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Récemment, Maisin, Keusters et Pluygers (1950) ont obtenu 27 adé- 
nomes hypophysaires chromophobes sur 50 rats ayant subi une implan- 
tation de diéthylstilboestrol ; ces tumeurs étaient constantes chez les 
animaux ayant dépassé 10 mois. 

En dehors de ces constatations anatomo-pathologiques successives 
fournies par les divers auteurs, certaines notions intéressantes ont été 
établies dans ces derniéres années. 

Segaloff et Dunning montraient en 1945 que l’hypertrophie hypo- 
physaire provoquée dépendait de l’cestrogéne utilisée : le diéthyl- 
stilbcestrol était le plus actif, l’« cestradiol l’était presque autant, mais 
l’cestrone beaucoup moins. De plus, elle variait avec la souche des 
rats : elle était bien plus marquée dans la souche Fischer que dans la 
souche A x C. Cette influence de la souche des animaux est confirmée 
en 1947 par Dunning, Curtis et Segaloff, qui, par des inclusions renou- 
velées de tablettes de diéthylstilbcestrol dosées de 15 4 25 milligrammes, 
constatent que la réaction hypophysaire est encore moins marquée 
dans la souche Copenhague que dans les deux précédentes. Ces auteurs 
ont essayé avec succés de transplanter chez 6 males un des plus gros 
adénomes hémorragiques de l’hypophyse, mais les greffes ne se déve- 
loppaient que sur les animaux chez lesquels des comprimés de diéthyl- 
stilbeestrol avaient été implantés antérieurement. 

En France, les recherches ne reprirent qu’en 1943, année ot Cha- 
morro confirme les observations de Geschickter sur la production du 
cancer mammaire chez le rat. Sur 9 animaux survivants, ayant recu 
des injections bi-hebdomadaires de benzoate d’cestrone, il obtient des 
adénocarcinomes mammaires chez 5 femelles et 1 male pour une 
dose totale d’cestrogéne allant de 16,9 a 19,9 mg; leurs hypophyses 
trés augmentées de volume atteignaient des poids oscillant entre 140 et 
271 milligrammes. Puis, en 1946, Leeper, utilisant le diéthylstilbcestrol 
observa le développement de 2 tumeurs hypophysaires chez le rat aprés 
injections prolongées. 

L’hyperplasie hypophysaire consécutive 4 l’action prolongée de 
corps cestrogénes naturels ou synthétiques a méme été décrite chez le 
Hamster, sous le nom « adenoma-like lesions » par Vasquez-Lopez (1944) 
s’accompagnant parfois d’un envahissement du cerveau et du III¢ ven- 
tricule. Toutefois, chez cet animal, les cellules en prolifération active 
étaient non celles du lobe antérieur, mais celles du lobe intermédiaire. 

Les recherches des divers auteurs ont donc permis d’établir incontes- 
tablement la possibilité d’obtenir des tumeurs hypophysaires dans une 
forte proportion chez des animaux soumis a l’action de divers cestro- 
genes. Mais nous avons pensé qu’il pouvait étre intéressant d’étudier 
Vinfluence d’hormones associées sur la production de cette réaction 
hy pophysaire. 
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ExPpERIMENTATION 


Nous avons mis en expérience 2 séries de 80 rats, 4gés de 4 a 
6 semaines, par moitié males et femelles, qui recurent chaque semaine 
en injections sous-cutanées du benzoate de di-hydrofolliculine (1) en 
solution huileuse a des doses variables selon la série : dans la premiére 
série, injection hebdomadaire était de 1/10 centimétre cube de la 
solution 4 5 p. 1 000, soit 5 000 U. I. et dans la seconde série de 1 /20 cen- 
timétre cube de la solution 4 1 p. 1000, soit 500 U. I. 

En outre, les animaux furent divisés en 4 groupes de 20 rats : le 
premier recevait la folliculine simple sans hormone associée ; les autres 
recevaient, en outre, chaque semaine (a 3 jours d’intervalle de |’in- 
jection précédente) 0,2 cm® des solutions huileuses (A 5 % dans la 
premiére série et 4 10 % dans la seconde série) de diverses hormones 
réparties ainsi selon les groupes : dans le second de la progestérone (1), 
dans le troisieéme du propionate de testostérone (1) et dans le quatriéme 
de l’acétate de désoxycorticostérone (1). Il est 4 souligner que dans la 
premiére série les animaux furent injectés seulement pendant 9 mois, 
toutes les injections étant suspendues 4 ce moment du fait de la forte 
mortalité des animaux, tandis que dans la seconde série, elles furent 
poursuivies jusqu’éa la mort de chaque animal. 

Dans l’ensemble, les animaux supportérent les injections plus ou 
moins bien, selon la série. Dans la premiere série 4 dose forte d’cestro- 
gene, quelques animaux de chaque groupe (3 pour la plupart) succom- 
bérent dans les deux premiers mois et les autres manifestérent un retard 
de croissance plus ou moins important, réalisant parfois un véritable 
nanisme ; presque la moitié des femelles succombérent assez rapide- 
ment a partir du troisitme mois, en particulier dans le groupe avec 
association de testostérone ot 8 sur 9 étaient mortes au sixiéme mois. 
Par contre, dans la seconde série 4 faible dose, les injections furent 
bien tolérées et la mort par pyosalpinx exceptionnelle. 


RESULTATS 


Les résultats au point de vue réactions tumorales doivent étre 
exposés successivement dans les 2 séries, en distinguant les animaux 
males et femelles. 

Dans la premiére série, les réactions hypophysaires furent trés 
marquées, mais variaient selon le groupe expérimental. Dans le groupe 
injecté avec la folliculine seule, comme témoin, le poids moyen des 
hypophyses était de 80 milligrammes chez les males et de 49 milli- 


(1) Ces diverses préparations hormonales nous ont été fournies gracieusement 
par les laboratoires Roussel que nous tenons a remercier ici. 
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grammes chez les femelles, alors que le poids moyen des hypophyses 
normales est de 8 4 9 milligrammes. Dans le groupe de la progestérone 
associée, il s’éléve 4 84 milligrammes pour les males et a 57 milli- 
grammes pour les femelles. Dans celui de la testostérone associée, i] 
atteint 123 milligrammes chez les males; mais chez les femelles, le 
chiffre moyen n’est que de 33 milligrammes du fait de la mortalité 
tres précoce des animaux due 4 leur pyosalpinx. Enfin, l’association 
de désoxycorticostérone produit une élévation encore plus marquée 
du poids moyen : 186 milligrammes chez les males et 100 milligrammes 
chez les femelles. 


Fic. 1. — Tumeur hypophysaire (530 mg) chez un rat male 
(injection de folliculine et de testostérone pendant 9 mois). 


Les réactions hypophysaires étaient variables : simple hyperplasie 
au début, elle donnait de véritables tumeurs aprés quelques mois, 
provoquant une forte mortalité au neuvieme mois, moment ow l’on 
dut cesser les injections. La plus volumineuse observée chez un male 
du groupe de la testostérone atteignait 530 milligrammes (fig. 1). A 
partir de ce moment, quelques animaux succombérent dans les mois 
suivants avec des tumeurs hypophysaires importantes, dont 3 dépas- 
saient 150 milligrammes, mais la majorité des tumeurs avaient tendance 
a régresser, comme le montrait la diminution du poids des hypo- 
physes en moyenne au fur et A mesure que les animaux devenaient 
plus agés. 

Des lésions ont été provoquées dans le systéme endocrinien par ces 
injections hormonales faites pendant une période de neuf mois; si 
les glandes thyroidiennes étaient peu modifiées, sauf une légére atrophie 
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pondérale dans certaines séries, les capsules surrénales étaient nette- 
ment hypertrophiées et présentaient, dans le cas de tumeur hypo- 
physaire, une angiomatose fréquente, avec prédominance dans la zone 
réticulée. Lestesticules et les glandes annexes étaient trés atrophiés avec 


Fic, 2. — Epithélioma mammaire double chez un rat male 
(injection de folliculine et de désoxycorticostérone pendant 9 mois). 


spermatogénése abortive et involution sertolienne fréquente. Enfin, 
dans les glandes mammaires existait fréquemment une sécrétion 
abondante avec dilatation des tubes glandulaires et formation de 
kystes lactés méme visibles macroscopiquement. 

Diverses tumeurs ont été constatées dans cette série : il faut sou- 
ligner en particulier l’apparition d’un épithélioma mammaire double 
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(fig. 2) chez un rat male du groupe injecté avec la désoxycorticostérone, 
mort dés le neuviéme mois, et un fibro-adénome mammaire chez une 
femelle du groupe témoin injecté avec la folliculine seule et morte 
avant un an. II existait aussi un épithélioma de l’utérus (fig. 3) chez 


Fic. 3. — Epithélioma de l’utérus chez une femelle morte au 19° mois 
(injection de folliculine et de désoxycorticostérone pendant 9 mois). 


une femelle recevant de la désoxycorticostérone et morte aprés 
19 mois 1/2. Enfin, un rat male du groupe injecté avec la progestérone 
a succombé au treizieme mois avec un lympho-sarcome ganglionnaire 
abdominal, dont la relation avec les injections hormonales reste plus 
problématique. 

Dans la seconde série, ot des doses 10 fois plus faibles de folliculine 
ont été utilisées, les résultats ne sont pas moins intéressants. 
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PoIDS MOYEN DES HYPOPHYSES (en mg) 


FOLLICULINE 
FOLLICULINE | FOLLICULINE 


ET ET 
SEULE DESOX YCOR- 
PROGESTER. | TESTOSTER. TICOSTERONE 


Rats g .| 80 (6) 84 (4) 123 (3) 186 (7) 
Rats @ .| 49 (4) 57 (2) 33 (1) 100 (6) 


Rats g . 12 (0) 29 (1) 10 (0) 60 (3) 
Rats @ . 27 (1) 91 (3) 10 (0) 125 (5) 


Série II 


Les chiffres entre parenthéses indiquent le nombre de tumeurs dont le poids 
dépassait 50 milligrammes. 


Les différences de réaction pondérale des hypophyses ont été encore 
plus nettes que dans la premiére série. Dans le groupe témoin injecté 
avec la folliculine le poids moyen des hypophyses était de 12 milli- 
grammes pour les males et 27 milligrammes pour les femelles. Dans 
le groupe de la progestérone, il s’éléve 4 29 milligrammes pour les 
males et 9 milligrammes pour les femelles. Dans le groupe de la testosté- 
rone, au contraire, il s’abaisse 4 10 milligrammes chez le male tradui- 
sant l’action antagoniste de cette hormone vis-a-vis de la folliculine. 
Dans le dernier groupe soumis a la désoxycorticostérone, le chiffre 
s’éléve dans une proportion considérable, presque 5 fois plus grand que 
chez les témoins, puisqu’il atteint 60 milligrammes chez les males et 
125 milligrammes chez les femelles. En considérant les formations 
réellement d’aspect tumoral, celles qui dépassent 50 milligrammes 
(les poids inférieurs répondant le plus souvent 4a une simple hyper- 
plasie), nous trouvons des différences correspondantes dans les divers 
groupes : une seule tumeur (90 mg) pour les témoins, 4 tumeurs (160, 
170, 302, 334 mg) pour le groupe de la progestérone, 0 tumeur dans 
le groupe de la testostérone et 8 tumeurs (60, 75, 126, 153, 160, 331, 
350, 362 mg) pour le groupe de la désoxycorticostérone. 

La encore, nous avons retrouvé les altérations des glandes endo- 
crines comme dans la premiére série, toutefois les glandes thyroides 
étaient dans l'ensemble plutét hypertrophiées et les capsules surré- 
nales avaient un poids moyen encore plus élevé, étant presque doublé 
dans le groupe le plus favorable. Au niveau des organes annexes chez 
les femelles la production de pyosalpinx a été exceptionnelle par 
rapport a la premiére série, mais il n’était pas rare d’observer une 
fibromatose utérine. 
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Diverses tumeurs ont été aussi obtenues, en particulier au niveay 
des glandes mammaires. Les unes étaient des tumeurs bénignes dans 
2 cas: un fibroadénome lactant au vingt-sixiéme mois chez une femelle 
du groupe témoin sans hormone associée et un fibroadénome chez 


Fie. 4, — Fibro-adénome mammaire chez un male (injection de folliculine 
et de progestérone jusqu’a la mort au 20¢ mois). 


un male (fig. 4) du groupe recevant la progestérone pendant prés de 
20 mois. Les tumeurs malignes comprenaient 4 cas : l’un concernant 
un male du groupe recevant de la testostérone, qui mourut au vingt 
et uniéme mois avec un petit épithélioma mammaire au début; l’autre 
survint aprés deux ans chez une femelle du groupe injectéa la proges- 
térone : dans les glandes mammaires existaient des formations adéno- 
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mateuses prolifératives et 2 foyers différents d’épithélioma glandu- 
laire ; les deux derniers cas se développérent chez des femelles du groupe 
soumis A la désoxycorticostérone, l’un observé dés le dix-huitiéme mois, 
était un épithélioma sécrétant, du volume d’un haricot, et l’autre 


t 


Fic. 5. — Mammite proliférative scléro-kystique chez une femelle 
(injection de folliculine et de désoxycorticostérone jusqu’a la mort au 24° mois). 


survenu aprés deux ans était un épithélioma glandulaire massif, du 
volume d’une noisette, développé sur mammite proliférative scléro- 
kystique (fig. 5 et 6). Il est A noter que chez ces 3 femelles avec cancer 
mammaire, il existait de volumineuses tumeurs hypophysaires attei- 
gnant 331, 334 et 362 milligrammes. Enfin, 2 sarcomes sous-cutanés, 
qui ont pu étre transplantés, sont apparus chez des males, l’un au 
niveau de la cuisse au dix-huiti¢me mois chez un animal du groupe 
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témoin recevant seulement de la folliculine, l’autre au vingt et uniéme 
mois, sur le dos, dans la zone d’injection de la folliculine et 


de la 
désoxycorticostérone associée. La relation de ces derniéres tu 
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Fic. 6. — Epithélioma développé sur la mammite scléro-kystique. 


malignes avec les hormones injectées semble plus discutable que pour 
les précédentes. 


DIscUSSION 


Des constatations faites dans nos 2 séries expérimentales se dégagent 
3 points importants que nous voudrions discuter plus en détail. Ce 
sont : la nature des tumeurs hypophysaires provoquées, l’influence 
de l’hormone associée dans le mécanisme de leur production, l’impor- 
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tance de l’association hormonale dans l’apparition des tumeurs 
mammaires. 


1° Nature des tumeurs hypophysaires provoquées. — Ces tumeurs se 
présentent comme une simple hypertrophie de la glande sous forme 
réguliére ou inégale ; plus souvent, l’hypophyse normale est remplacée 
par une masse polychrome, d’ordinaire rougedtre du fait des foyers 
hémorragiques, a surface irréguliére, adhérente parfois aux méninges, 
au cerveau Ou méme au plan osseux. Du fait de leur volume, qui 
atteint parfois celui d’un haricot, des signes de compression peuvent 
apparaitre, se traduisant par la somnolence, la cécité, le déséquilibre, 
la perte d’orientation, le tournis, l’ataxie et autres troubles fonction- 
nels sur lesquels Zondek (1938), puis Nelson (1941) ont attiré l’atten- 
tion. Nous avons examiné le fond de 1’ceil d’un certain nombre d’ani- 
maux sans pouvoir déceler de stase papillaire et nous avons vaine- 
ment essayé de mettre en évidence une certaine hypothermie, qui 
aurait constitué un assez bon signe de la tumeur hypophysaire, d’aprés 
Zondeck. 

L’examen histologique nous a montré qu’il existait au début une 
hyperplasie des cellules chromophobes avec altération des cellules 
éosinophiles et disparition des cellules basophiles. Cette hyperplasie 
peut étre diffuse et homogéne, mais elle aboutit le plus souvent, surtout 
pour les tumeurs dépassant 50 milligrammes, a des formations adéno- 
mateuses localisées, dont la confluence bouleverse toute l’architecture 
de la glande. En général, ce sont des adénomes chromophobes a cellules 
indifférenciées (type I de Dux), a cellules différenciées avec Golgj 
(type II de Dux) et surtout des adénomes mixtes a cellules chromo- 
phobes y et a cellules orangeophiles; c’est seulement dans notre 
seconde série, avec la folliculine 4 faible dose prolongée, que nous 
avons trouvé 2 cas d’adénomes spongiocytaires (type III de Dux), 
dont l’un était un type de transition. Les plus volumineuses de ces 
tumeurs présentent des aspects cytologiques de malignité : mitoses 
fréquentes et méme anormales, monstruosités cellulaires et nucléaires. 
Il existe aussi des infiltrations nettes du parenchyme persistant, du 
lobe moyen ou nerveux, des méninges. Malgré tous ces caractéres, 
il est difficile de considérer ces tumeurs comme des épithéliomas véri- 
tables, car nous n’avons observé aucune métastase et surtout ces 
tumeurs régressent pour la plupart quand on cesse les injections 
dcestrogéne, comme nous l’avons vu dans notre premiére série et 
comme Grumbrecht l’avait signalé antérieurement. Cette régression 
s'accompagne d’un retour du cycle cestral normal. Cependant, 2 ani- 
maux sont morts, 6 et 7 mois aprés l’arrét des injections, avec des 
tumeurs atteignant 286 milligrammes et 361 milligrammes chez des 
males du groupe de la testostérone et de la désoxycorticostérone. 

Du point de vue fonctionnel, ces adénomes hypophysaires ont-ils 
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une certaine activité ? Severinghaus (1939) soutenait que ces adénomes 
' chromophobes ne donnaient aucune symptomatologie spéciale, parce 
que ses cellules ne produisaient aucune hormone stimulante. De fait, 
Grumbrecht (1940) note chez les animaux soumis a des injections 
prolongées d’cestradiol, la disparition des hormones gonadotropes a 
la fin du premier mois et des hormones thyréotropes dés la fin du 
second. Cependant, les modifications histologiques constatées dans 
les hypophyses indiquent un processus sécrétoire actif et, comme le 
soulignent Wolfe et Wright, plusieurs travaux ont prouvé que les 
injections d’cestrogéne produisaient la libération d’hormone lutéini- 
sante. Nous-mémes avons été impressionnés par la fréquence des 
processus de sécrétion au niveau de la glande mammaire, méme chez 
les males, surtout dans certaines tumeurs hypophysaires et il semble 
logique de supposer que |’élaboration de prolactine par les cellules 
tumorales n’est pas étrangére A ce processus. 


2° Influence de V’hormone associée sur la production des tumeurs 
hypophysaires. — Depuis longtemps on connait les influences syner- 
giques ou antagonistes qu’exercent entre elles certaines hormones 
stéroides comme la folliculine, la progestérone ou la testostérone. Ces 
faits évidents dans maints domaines se manifestent également dans la 
genése des tumeurs hypophysaires provoquées. 

Nous avons constaté d’abord que la testostérone, en proportion 
suffisamment forte, est capable d’inhiber totalement l’influence de la 
folliculine sur ’hypophyse, comme le prouvent les résultats de notre 
seconde série. Cette action antagoniste est en accord avec les consta- 
tations de divers auteurs (Wolfe et Hamilton, 1937 ; Mc Euen, 1939; 
Albert et Selye, 1942 ; Segaloff et Dunning, 1945). Par contre, nous 
avons constaté une action synergique 4A celle de la folliculine avec la 
progestérone et surtout avec la désoxycorticostérone, augmentant le 
poids moyen des hypophyses et le nombre de cas des tumeurs. Ce 
résultat est en désaccord avec les observations d’autres auteurs, 
puisque la progestérone aurait plutét une influence inhibante sur 
l’action hypophysaire de I’ cestrone [Smith (Q. W.) et Smith (G. S.),1944] 
et que la désoxycorticostérone ne semble pas en avoir vis-a-vis du 
stilbeestro]l (Haour et Selye, 1948). La longue durée de nos expériences 
explique peut-étre la divergence des résultats. 


_ 3° Apparition de tumeurs mammaires. — Cette influence des hormones 
associées est particuli¢rement remarquable dans le cas des tumeurs 
mammaires. Nous ne faisons que souligner l’intérét du fibro-adénome 
mammaire survenu chez un male du groupe recevant la progestérone, 
alors que nous n’avons jamais observé cette tumeur chez les males 
sur plus de 15 000 animaux, tandis que les femelles avaient présenté 
55 cas de fibro-adénomes mammaires spontanés, 

Les cancers mammaires fournissent un exemple encore plus démons- 
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tratifs. Depuis les premiéres expériences de Geschickter sur la produc- 
tion des cancers mammaires par les cestrogénes chez le rat en 1939, 
plusieurs confirmations ont été fournies par Eisen (1942) avec le 
dipropionate d’cestradiol, par Chamorro (1943) avec le benzoate 
destrone, par Nelson (1944), ainsi que par Dunning, Curtis et Sega- 
loff (1947) avec le diéthylstilbcestrol. Dans notre élevage ov le cancer 
mammaire est rare, puisque nous n’avons observé que 2 cas, dont un 
a été l’objet d’une publication par Roussy, Guérin (M. et P.) (1943), 
il est remarquable que dans les 2 groupes témoins injectés avec la 


folliculine seule aucun cas ne soit survenu, alors que dans les groupes 


avec hormones associées nous avons obtenu’5 cancers mammaires : 
Yun chez une femelle dans le groupe de la progestérone ; l’autre ehez 
un male du groupe de la testostérone ; les trois autres chez un male 
et chez 2 femelles dans le groupe de la désoxycorticostérone. 

Ces constatations laissent planer un doute sur le réle des cestrogénes 
comme facteur immédiat dans la genése des épithéliomas mammaires 
provoqués. N’agiraient-ils pas plutét par l’intermédiaire de l’hypo- 
physe qui sécréterait une hormone spécifique stimulant la mamelle, 
comme Lacassagne et Dubois, puis Chamorro avaient essayé de le 
montrer vainement dans leurs essais trop tét interrompus ? L’existence 
dun tel facteur semble actuellement probable d’aprés les travaux 
des auteurs américains dans les dix derniéres années (Trentin, Lewis, 
Bergman et Turner; Cowie et Folley). 

Par ailleurs, l’influence prépondérante de la désoxycorticostérone 
associée dans la production de nos cancers mammaires n’implique- 
t-elle pas lintervention de la cortico-surrénale dans la cancérisation 
mammaire ? Déja certains travaux ont prouvé l’influence de cette 
hormone corticale sur le développement mammaire : elle a été démon- 
trée chez le singe (Speert, 1940), chez la souris (Mixner et Turner, 1942) 
et chez le cobaye (Nelson, Garent et Schweizer, 1943). 

Enfin, une illustration de cette corrélation hypophysaire et surréna- 
lienne peut étre trouvée dans les expériences récentes de Wooley (1948). 
Sur plusieurs souches de souris de race pure ou sur leurs hybrides 
il a constaté que les cancers mammaires n’apparaissaient, malgré la 
présence des 3 facteurs reconnus nécessaires (influence hormonale, 
facteur lacté et constitution génétique adéquate) que chez les souris 
ou ces facteurs étaient associés A des tumeurs hypophysaires. Par 
ailleurs, des souris hybrides de certaines souches castrées a la naissance 
ont développé des tumeurs du cortex surrénalien, qui ont été suivies 
de l’apparition de tumeurs hypophysaires. 

La convergence de tous ces faits suggére que dans le cancer d’origine 
hormonale la cause premiére doit en étre cherchée dans un trouble 
endocrinien complexe, véritable dysendocrinie, telle que l’on peut la 
réaliser expérimentalement par des doses importantes et prolongées 
d@hormones associées. 
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CONCLUSION 


Ainsi nos recherches sur le rat blanc soumis a des injections pro- 
longées d’hormone cestrogéne (dihydro-folliculine) seule ou associée 
a d’autres hormones (progestérone, testostérone, désoxycorticost ¢rone) 
nous ont permis de vérifier certains faits et d’apporter quelques 
notions nouvelles. La production de tumeurs hypophysaires a été 
confirmée ; elle a montré leur diversité, comparable a celle des tumeurs 
spontanées, et leur possibilité de régression, malgré des caractéres de 
malignité apparente. L’association d’hormones diverses produit des 
effets variés. La testostérone 4 doses suffisantes exerce une influence 
antagoniste nette vis-a-vis de la folliculine au point de vue de son 
action sur l’hypophyse. Par contre, la progestérone et surtout la 
désoxycorticostérone exercent une action activante marquée, qui se 
manifeste aussi pour la production des cancers mammaires. Ceux-ci 
sont survenus seulement dans les cas ot la dihydro-folliculine était 
associée 4 une autre hormone, en particulier 4 la désoxycorticostérone. 


(Laboratoire de Médecine expérimentale de I’ Institut de 
Recherches scientifiques sur le cancer de Il’ Université 
de Paris et du Centre national de la Recherche scien- 
tifique.) 
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Tumeur mixte de la parotide 
a évolution cylindromateuse 
coexistant avec un kyste dermoide 
de la région mastoidienne homolatérale 


PAR 


Marcel DARGENT 


Voici un fait anatomo-clinique : une tumeur mixte parotidienne 
a évolution cylindromateuse coexiste et évolue en méme temps qu’un 
kyste dermoide de la région mastoidienne homolatérale. Il est vrai- 
semblable qu’il s’agit d’une simple coincidence et l’on doit se garder de 
toute interprétation. 

Il semble pourtant intéressant de le signaler : 


Un jeune algérien de 32 ans (D..., Tahar) est envoyé le 22 aoiit 1949 au Centre 
anticancéreux pour une tumeur parotidienne gauche. 

Il venait d’un service de médecine générale ov il avait été hospitalisé pour adéno- 
pathie parotidienne probablement tuberculeuse, coexistant avec une lésion appa- 
remment ganglionnaire rétro-mastoidienne homolatérale. 

L’examen pratiqué par M. Paliard n’avait montré aucune lésion pulmonaire, 
aucune autre lésion ganglionnaire et l’on n’avait rien relevé dans le protocole général 
d’examen clinique. 

La cuti-réaction était positive, sans réaction phlycténulaire et semblait avoir 
viré depuis longtemps. 

La vitesse de sédimentation était : 20 p. 100. 

Un traitement radiothérapique anti-inflammatoire avait été fait sans succés sur 
la tumeur parotidienne. 

D’autre part, l’interrogatoire révélait quelques conditions d’apparition anormales 
de la lésion : ; 

Si la tumeur parotidienne était apparue neuf mois avant et avait trés progressive- 
ment augmenté de volume, la lésion rétro-mastoidienne était, par contre, trés 
ancienne et remontait environ 4 l’Age de 7 ans ; elle avait subi une augmentation 
de volume récente, en méme temps que celle de la parotide. 

L’échec du traitement radiothérapique, le faible taux de sédimentation, l’absence 
de tout signe récent d’imprégnation tuberculeuse avaient fait mettre en doute le 
diagnostic d’adénopathie froide que l’on avait soupgonnée chez cet arabe récem- 
ment transplanté. C’est pourquoi l’on avait demandé une consultation au Centre 
anticancéreux. 

Notre examen montrait essentiellement l’existence de ces 2 lésions : 

— la lésion parotidienne, du volume d’une grosse noix, développée en avant 
du tragus, assez mobile, bien limitée, de consistance rénitente et non indurée et 
ressemblant en effet plus a une adénopathie qu’éa la tumeur mixte ; 

— la lésion rétro-auriculaire, plus petite, relativement moins mobile, plus dure 
et plaquée contre le plan osseux. 
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Comme l’on nous demandait surtout une biopsie et qu’il semblait s’agir d’une 
lésion ganglionnaire double, il fut décidé de faire le prélévement au point le plus 
accessible, & savoir dans la région rétro-mastoidienne. 

Le 25 aodt 1949, sous-anesthésie locale, on entreprend la biopsie-exérése de la 
petite lésion superficielle, Il s’avére aussitét aprés incision de la peau que la tumeur 
est trés difficile A cliver, que la paroi adhére au derme et en tentant de la disséquer 


Fic. 1. — Emplacement des lésions (le kyste dermoide a déja été excisé). 


on ouvre une coque épaisse. Aussitét s’écoule un liquide clair, citrin et des débris 
grumeleux, jaunatres ; cette coque saisie dans une pince adhére également a |’apo- 
névrose et se sépare difficilement du périoste en se morcellant. C’est alors qu’appa- 
rait, enrobée dans un enduit épais, ressemblant a du mastic, une touffe de cheveux 
noirs, luisants, enroulés en torsade. On 2 certainement ouvert un kyste dermoide ; 
des hémorragies profuses péri-kystiques rendent la dissection profonde difficile, 
On atteint le périoste qui n’est pas fissuré, on referme par quelques points et l’on 
décide d’explorer le plus té6t possible la parotide. 

Le 28 aoat 1949, on pratique sous anesthésie par intubation une parotidectomie 
totale, en conservant un facial a 3 branches. ; 

La piéce opératoire montre une tumeur apparemment encapsulée, siégeant dans 


le lobe superficiel et de consistance mollasse ; le reste du tissu parotidien semble 
normal. 
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Le malade quitte le service au bout de quinze jours. 


Revu deux mois aprés, il n’a plus qu’une parésie du facial gauche ; l’état général 
est bon. 


Ce malade a été perdu de vue; il serait mort subitement ou accidentellement 
au début de l’année 1950. 


L’examen histologique de la paroi du kyste dermoide a été trés difficile en raison 
du morcellement de ses parois et des nombreux traumatismes qu’elles avaient subis ; 
on trouve surtout une épaisse coque de tissu conjonctif généralement hyalinisé 
et en un point un lambeau d’épithélium pavimenteux. Un fragment apparemment 
trés petit, de teinte plus claire a été prélevé dans ces débris de coque et montre des 


amas épithéliaux en boyaux pleins, d’aspect cylindromateux. On ne trouve aucun 
élément a type sébacé. 


Fic. 2. — Aspect du kyste dermoide (piéce opératoire.) 


L’examen histologique de la parotide a montré une tumeur mixte a évolution 
cvlindromateuse. 

Les territoires purement adénomateux sont rares. On découvre quelques amas 
pleins en métaplasie malpighienne ; quelques boyaux épithéliomateux sont en voie 
deffilochage. La plus grande partie de la tumeur est faite de petits boyaux épi- 
théliaux pleins moulés sur des bourgeons ou des travées de tissu conjonctif extré- 
mement dense, homogéne et trés épais, quelquefois hyalinisés. 

Les vaisseaux sont pour la plupart entourés d’un gros anneau scléreux. 

Différents fragments de parotide apparemment saine ont été examinés ; il n’y 
a aucune trace de tumeur. 


Si l'on veut schématiser les faits dignes d’intérét que contient cette 
observation, on doit retenir un seul point : 

L’évolution simultanée dune tumeur parotidienne récente et l’accrois- 
sement d'une tumeur de la région mastoidienne déja ancienne ; on découvre 
dans les deux des structures 4 évolution cylindromateuse. Il n’y a rien 
de surprenant a assister dans un kyste dermoide a ce type de dégéné- 


rescence maligne de certains de ses éléments constitutifs. Ce qui est 
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plus rare, c’est de constater en méme temps, le méme processus dans 
une parotide qui parait normale. En signalant le fait, on demeure dans 
le domaine de l’observation objective et l’on peut simplement en 
conclure qu’un cylindrome est susceptible d’avoir des localisations 
plurifocales, non seulement dans la méme glande, comme dans la 
parotide, mais dans la méme région. 

Si la présence de kystes dermoides, de kystes amygdaloides ou de 


Fic. 3. — Aspect de la tumeur parotidienne (identique dans un petit fragment 
de la paroi du kyste.) 


formations dysembryoplasiques au niveau des aires branchiales du cou 
est relativement faible, on peut étre tenté de faire le paralléle avec les 
néoformations de méme type du médiastin antérieur, région embryologi- 
quement complexe et noter que la région médiastine est également une 
des zones dans lesquelles se développent avec prédilection les épistomes 
bronchiques, comparables souvent aux tumeurs dites mixtes des glandes 
salivaires. 

Il est parfaitement admis que |’épithélioma remanié, évoluant en 
tumeur mixte, ou le cylindrome, fort différents dans leur morphologie, 
mais certainement trés proches dans leur genése, peuvent apparaitre 
en n’importe quel point de l’organisme. Il est pourtant évident que 
ces lésions, dans leur trés grande majorité, se manifestent avec prédi- 
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lection dans des régions oti des vestiges organoides, nés des feuillets 
primitifs de l’embryon, peuvent aussi se développer. 

Ce n’est pas avec une observation et surtout une observation ot 
la tumeur parotidienne a beaucoup plus une structure épithélio- 
glandulaire que la vraie structure mixte, que l’on a le droit d’apporter 
des arguments pour réhabiliter la théorie de l’enclave. Il est simple- 
ment permis de suggérer que la tumeur maligne, dans certaines régions, 
prend un aspect évolutif particulier, tiré sans doute des conditions 
inhérentes au milieu dans lequel elle se développe — conditions vrai- 
semblablement comparables a celles qui ont présidé a la différenciation 
des éléments anatomiques normaux. On peut supposer pour cette 
observation, que ces conditions peuvent aussi faire apparaitre les 
mémes types néoplasiques dans un kyste dermoide de la région. 


(Travail du Centre anticancéreux de Lyon. 
Directeur : Pt SANTY.) 
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Tératomes hautement structurés 


PAR 


GIROUD, LELIEVRE, HANET et LEVENT 


Nous voulons étudier en détail un tératome de type rare, hautement 
organisé. 


Ce tératome a été trouvé chez un nouveau-né, premier enfant de parents bien 
portants et sans antécédents notables (pas d’anomalies héréditaires signalées). 
Née a terme, cette fillette présenta, dés les premiers jours, un syndrome toxique 
auquel elle succomba le seiziéme jour. A l’autopsie, on trouva dans l’abdomen une 
tumeur kystique, nettement limitée, de couleur aubergine, mesurant 10 x 8 x 
5 centimétres. Elle siégeait dans l’épaisseur du mésentére, dont les feuillets la 
recouvraient en arriére et en avant : sa face antérieure était croisée par l’artére 


mésentérique inférieure qui se porte vers l’angle iléo-ccecal. Elle fut énucléée grace 
a un plan de clivage. 


Cette tumeur comporte 2 cavités adjacentes. 

L’une renferme une masse solide d’environ 7 x 5 x 3 centimétres, dont l’extré- 
mité libre est représentée par 2 appendices composés de segments disposés bout 
a bout, dont le dernier porte 5 tubercules pourvus sur une face de formations 
d’aspect unguéal. 


Des radiographies ont révélé qu’il existe dans la masse un massif osseux irrégulier 


Fic. 1. — a) Aspect de la tumeur montrant les 2 kystes adjacents 
avec leurs massifs tératomateux. 


b) Vue de I’élément tératomateux principal. A une extrémité on note un tubercule 
pourvu d’une dépression terminale et entouré de replis. Ce tubercule surplombe 
un sillon médian et est flanqué de part et d’autre d’un appendice a 3 segments. 


c) Dernier article d’un appendice avec tubérosités terminales portant sur leur 
face glabre des formations unguéales. 
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et au dela, mais inclus dans chaque appendice, un os allongé, dont l’extrémité 
proximale renflée est séparée du massif précédent par un interstice curviligne. 
Dans le segment suivant de l’un des appendices, on distingue 2 os allongés, paralléles 
et gréles ; dans l’autre appendice, ils font défaut. Dans la partie distale des deux 
appendices, on aperg¢oit plusieurs baguettes opaques, paralléles et orientées suivant 
la longueur et, distalement, de petits osselets au niveau des tubercules. 


Fic. 2. — Microphoto d’une coupe longitudinale de l’appendice gauche paralléle 
a son plan de symétrie. Elle montre ses 3 segments et leurs piéces squelettiques. 
On voit en particulier le premier os long en arriére du massif osseux central. 
L’article intermédiaire est uniquement cartilagineux. 


Entre les 2 appendices existe une petite caroncule d’un diamétre de 1 millimétre, 
présentant une petite dépression a son sommet. Flanquée de 2 replis tégumentaires 
paralléles et parasagittaux, elle rappelle un tubercule génital. 

La seconde cavité contient une petite tumeur mamelonnée que l’examen histo- 
logique démontre n’étre qu’un tératome banal. 

Examen histologique. — L’étude histologique, faite en grande partie sur des 
coupes sériées, avec 2 reconstructions simplifiées, a donné les renseignements 
suivants : 

Tumeur principale. — Elle est malheureusement le siége d’un infarctus rouge 
et de nécroses ne permettant pas une étude des divers tissus. Cependant, on peut 
y reconnaitre des micro-kystes et dans l’une de ces cavités une formation d’aspect 
pulmonaire. 


BuLL. pu CaNcER. 1950. T. 57. 14 
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Le revétement est cutané et pileux dans son ensemble avec un pannicule adipeux 
bien développé en certains points. Chez l’embryon normal, cette derniére dispo- 
sition n’apparait qu’aprés le deuxiéme mois. 

Une région de la tumeur ne présente pas un revétement malpighien corné et, la, 
au fond d’une invagination se trouvent les ébauches de plusieurs dents (type incisif, 
semble-t-il), dont l’ensemble est implanté dans un alvéole d’un massif osseux spon- 

gieux qui se continue en profondeur. La struc- 
ture des dents correspond approximativement 
a4 mois 1/2. 

Les coupes sagittales révélent que la caron- 
cule située entre les 2 appendices comprend 
un enchevétrement fibro-vasculaire central et 
un revétement dépourvu de poils, a l’inverse 
des régions avoisinantes et en particulier les 
replis qui la flanquent et qui possédent un revé- 
tement pileux avecglandes sébacées. Cette caron- 
cule n’a pas de cavité centrale, mais une petite 
dépression a4 son sommet. Elle n’est en conne- 
xion avec aucune cavité pouvant étre rappro- 
chée du sinus uro-génital. Si l’on veut liden- 
tifier, il ne peut s’agir que d’un tubercule 
génital hypertrophique de type primitif, c’est- 
a-dire encore sans connexions uro-génitales. 

Les deux appendices sont porteurs de poils 
jusqu’au niveau de leur extrémité, sur une face, 
mais glabres sur la partie terminale de |’autre 
face. Sur cette derniére, on voit des glandes 
sudoripares trés développées. Sur la _ face 
opposée, il y a des formations unguéales ayant 
la structure de l’ongle primitif d’un foetus 
(fin du 4° mois). 

Les divers segments des appendices sont 
axés par des piéces squelettiques entre lesquelles 
il ne semble pas exister de véritables cavités 

Fic. 3 articulaires. 
C’est au massif médian cartilagineux inclus 
dans la base de la masse tumorale que sé 
rattache le squelette des appendices. L’aspect 
proximale, Vextrémité des de ce massif partiellement segmenté, avec des 

2 os du segment intermé- points primitifs d’ossification centraux, rappelle 

diaire. Deux seulement des un peu celui des éléments vertébraux, mais 

tubérosités avec leurs ossont sans canal vertébral ni inclusion nerveuse. 
comprises dans la _recons- Dans chaque segment proximal, le squelette 
truction. 
est représenté par un os assez long dont la 
diaphyse, a coque osseuse épaisse, est terminée 
par des cartilages épiphysaires. L’épiphyse supérieure trés développée porte d’un 
cété une tubérosité, dont le sommet convexe entre en rapport avec une dépres- 
sion du massif osseux. 

Dans le segment intermédiaire de l’appendice gauche, le squelette est constitué 
par 2 éléments cartilagineux allongés, paralléles qui deviennent confluents au 
niveau de leurs parties distales. A droite, il y a 2 piéces osseuses allongées, distinctes, 

Dans ce dernier, on trouve en arriére un cartilage trés irrégulier. En avant de 
lui se trouvent 5 petits os allongés en voie d’ossification. Enfin, au niveau des 
petites tubérosités terminales, existe une piéce cartilagineuse en voie d’ossification. 
Cet aspect du squelette correspond environ au troisitme mois. 

La structure de ces appendices avec 3 segmets et leur squelette terminée par 
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une série de rayons dont les extrémes portent des tubérosités munies d’une lame 
unguéale ne peut étre interprétée que comme celle de membres. 

Tumeur annexe, — Sur une portion étendue, son revétement est pavimenteux 
corné et pileux. 

Sur une étendue moindre, elle ne posséde qu’un revétement pavimenteux non 
corné. Au niveau de cette derniére zone, on trouve des ébauches dentaires (avec 
ivoire et émail déja formés) autour desquelles existent des plages de suffusions 
sanguines et de nécrose. Ces ébauches dentaires sont incluses par leur base dans 
un massif osseux spongieux et irrégulier. Au-dessus des ébauches dentaires, on 
reconnait une lame dentaire de remplacement. Toujours dans la méme aire, on 
observe des glandes salivaires irréguliéres du type muqueux, dont les canaux excré- 
teurs débouchent 4 la surface de l’épithélium malpighien. 

En un autre point, il y a un petit amas épithélial, dont certaines cellules sont 
chargées de pigment. Dans un nodule adjacent a la petite tumeur, il existe un paquet 
vasculo-nerveux (nerfs 4 myéline) et une vésicule assez grande a revétement de 
type intestinal (cellules prismatique avec plateau et cellules caliciformes). 

Cette petite tumeur est done une formation tératoide de type courant, avec 
dérivés des 3 feuillets. 


Fic. 4. — Microphoto montrant une ébauche dentaire, au-dessous d’un épithélium 
malpighien non corné. Au dela et a gauche, tégument kératinisé avec poils. 


En somme, les malformations que nous venons de décrire com- 
prennent au contact l’un de l’autre, mais inclus chacun dans une 
cavité, un tératome fortement organisé et un tératome banal. Bien 
que trouvés chez un nouveau-né, on y observe des structures qui ne 
correspondent pas a une évolution de neuf mois. Elles rappellent 
celles d’embryons de trois A quatre mois seulement. Les troubles 
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vasculaires antérieurement signalés peuvent expliquer ce retard, sj 
nous reportons l’origine des tératomes au début du développement 
de Vhéte. 


CONSIDERATIONS GENERALES 


On reléve dans la littérature un certain nombre de tératomes plus 
ou moins comparables a celui que nous venons de décrire, mais mal- 
heureusement, ils ne font souvent l’objet que d’une description ana- 
tomique. 


Fig. 5. — Microphoto montrant une ébauche dentaire, implantée dans un massif 
d’os spongieux. A droite de l’organe dentaire et de la gelée de l’émail, on apercoit 
la lame dentaire. Au voisinage, débouchant sur un épithélium stratifié non corné, 
se trouvent des glandes du type salivaire. 


Parmi ces observations, citons celles de Shattock, Ingier, Caillabeit, 
Maxwell, Schauffler et de Plaut. 

Ce sont de tels tératomes hautement organisés qui ont fait qualifier 
ces formations d’inclusions foetales, de fetus in fetu. Ils torment 
néanmoins une série continue avec des tératomes simples, dits kystes 
dermoides. 
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. Nicholson, Willis et Needham se sont élevés contre cette concep- 
tion de fetus in faetu. Selon eux, il ne peut s’agir d’embryon, puisqu’ils 
n’ont pas de vascularisation propre ct qu’ils n’ont pas la morphologie 
d’un véritable embryon. Ils n’ont pas ce systéme axial (chordal) carac- 
téristique de. ’embryon, autour duquel se groupent toute une série 
déléments qui vont d’une extrémité a l’autre du corps, en se modi- 
fiant progressivement. Ils ne possédent pas cette coordination, que 
Yon désigne sous le nom d’individuation. 

Il y a, dans cette controverse, une question de définition. ‘Tl est 
évident qu’on ne peut parler de véritables embryons, puisqu’ils n’en 
ont pas la structure typique. Mais si on ne peut parler d’embryo- 
génése, on doit parler de désembryogénése, car l’on ne peut davantage © 
dissocier leur évolution des processus qui ont lieu au cours du dévelop- 
pement. D’ailleurs, expérimentalement, de véritables ceufs peuvent 
suivre cette évolution tératoide (Werber), de véritables embryons 
peuvent prendre la structure tératoide, par exemple aprés greffe sur 
membrane allantoide (Nicholas et Rudikout). 

Nicholson et Willis et Needham ont rapproché le tératome des 
évocations provoquées par un organisateur tué ou un extrait d’orga- 
nisateur. Lorsqu’on implante dans un ceuf de batracien un organisateur 
vivant, on obtient, aux dépens de l’ectoblaste, un tube nerveux avec 
ses différenciations encéphaliques et médullaires.. Lorsqu’on implante 
ce méme organisateur tué ou un extrait de celui-ci ou méme certaines 
substances chimiques, on obtient simplement un tissu nerveux d’as- 
pect plus ou moins tubulaire. Dans le premier cas, on peut obtenir 


‘un ensemble supplémentaire organisé formant un tout a cété de l’em- 


bryon normal. Au contraire, dans le second cas, on évoque divers 
organes, dont la position et le nombre restent variés (anormogénése 
chaotique de Lehmann). Dans ce deuxiéme processus appelé évocation, 
il manque donc un phénoméne de coordination (champ. d’indivi- 
duation). Un tel processus nécessite, d’une part, une substance induc- 
trice qui semble assez généralement répandue et qu’un tissu mort 
peut libérer et, d’autre part, un systéme compétent ou restant compé- 
tent, c’est-a-dire capable de réagir. L’hypothése d’évocations sans 
systéme d’individuation ne veut cependant _ dire. que tout est 
chaotique dans les tératomes. 

Si Vorganisation générale fait défaut dans tes tératomes, il n’en 
est pas de méme d’autres organisations d’ordre inférieur. Elles déter- 


minent des morphogénéses locales irréguliéres dont certaines sont 


bien connues. La genése des poils et des dents, qui sont des formations 
dermo-épidermiques complexes, en sont des exemples. 

Par ailleurs, dans le détail, on peut retrouver comme l’a signalé 
Nicholson, de nombreux exemples de groupements tissulaires : muscles 
lisses-glandes, tissu nerveux-cartilagineux, dents et os, associations 
devant étre en liaison avec des inductions d’ordre secondaire. 
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Mais il y a plus. On peut rencontrer des territoires nettement tran- 
chés. Par exemple, les dents se trouvent dans des zones a épithélium 
de type muqueux : elles sont incluses dans les alvéoles d’un massif 
osseux. Des glandes de type salivaire se trouvent dans leur voisinage 
et viennent déboucher au niveau de l’épithélium muqueux. II en 
est de méme pour les poils, les glandes sébacées et sudoripares, les 
ongles qui n’existent que sur des territoires dermiques a revétement 
de type épidermique malpighien corné, pouvant reposer sur un panni- 
cule adipeux. 

On peut rencontrer enfin des organisations d’un ordre beaucoup 
plus élevé. C’est le cas des appendices, Certains sont trés rudimentaires ; 
dans certains cas, par contre, comme celui de notre observation, leur 
structure est trés différenciée (fig. 2 et 3). Leur organisation est moins 
parfaite que dans un membre normal, mais elle est trés supérieure 
a celle que l’on peut rencontrer dans certains membres anormaux, 

Semblables évolutions complexes présupposent un matériel toti- 
potent a la base. Ce matériel pourrait se retrouver dans les cellules : 
germinales du testicule ou de l’ovaire, organes ot: des tératomes plus 
ou moins différenciés sont fréquents et peuvent évoluer en tumeur. 
Pour ces tératomes génitaux et surtout pour les autres, ce matériel 
totipotent a été supposé un dérivé immédiat de l’ébauche embryon- 
naire elle-méme sous des formes diverses : Holmdahl, Budde voyant 
leur point de départ dans le bourgeon caudal, la région préchordale, 
la ligne primitive. 

Si ’on met a part les tératomes génitaux qui pourraient étre 
tardifs, ainsi que le montre le fait qu’on peut en provoquer chez 
lVadulte (Michalowsky), les tératomes seraient des productions pri- 
mitives surajoutées 4 l’embryon normal. On pourrait alors les consi- 
dérer comme des formes imparfaites de duplicité : on a vu en oaffet 
expérimentalement [Stockard (anoxie) Witschi (fécondation d’ceufs 
surmirs)] toutes les transitions entre les monstres doubles et les 
tératomes. A cet égard, il n’est peut-étre pas inutile de signaler 
que, selon Edmond et Hawkins, les dermoides ovariens et les 
tératomes seraient 2 fois plus fréquents dans les familles & jumeaux. 

L’isolement de ce systéme totipotent doit étre précoce comme diffé- 
rents faits l’établissent (Werber, Pasteels), Entre autres, Pasteels a 
montré chez les batraciens qu’éA la suite de centrifugation d’ceufs 
l’ectoblaste peut engendrer des formations ectochordo-mésoblastiques 
anarchiques ayant l’aspect d’un tératome, mais cela seulement a un 
stade précédant la gastrulation. © 

La cause de semblables évolutions reste mystérieuse. Cependant, 
les observations de Werber méritent d’étre rappelées. Cet auteur a 
vu qu’en traitant des ceufs de poissons par des substances toxiques 
(acétone, acide butyrique) qui peuvent résulter d’un métabolisme anor- 
mal, on pouvait provoquer la genése d’éléments multiples et irréguliers 
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4 c6té del’embryon ou méme aux dépens de l’embryon. Les recherches 
de Witschi sur la fécondation retardée d’ceufs de batraciens sont aussi 
significatives. Avec un retard limité, cette opération conduit 4 la 
genése de monstres doubles, mais lorsque ce retard est plus grand, on 
observe des formations irréguliéres du type tératome et, 4 un degré de 
plus, on obtient des tumeurs ectoblastiques. 


R&suME ET CONCLUSION 


La tumeur que nous venons d’étudier est formée d’un tératome banal 
et d’un tératome beaucoup plus complexe, ce dernier comportant, 
entre autres formations importantes, des appendices dont la consti- 
tution est comparable a celle des membres. 

Cela prouve que les tératomes peuvent présenter des structures 
extrémement différenciées. __ 

De notre étude et de l’examen des données de la littérature, il est 
permis de tirer certaines conclusions. 

Les tératomes, méme les plus différenciés, ne peuvent étre considérés 
comme de véritables foetus jumeaux, car ils n’offrent pas les caracté- 
ristiques essentielles d’un embryon ; mais leur développement ne peut 
pas non plus étre complétement séparé des processus d’embryogénése. 

Le développement des tératomes — qu’on peut considérer comme 
une désembryogénése — repose essentiellement sur de simples phéno- 
ménes d’évocation accompagnés de phénoménes de coordination 
limitée. 

Les tératomes extragénitaux semblent étre, et leur précocité de 
développement souvent manifeste l’indique, des dérivés accessoires, 
mais directs de l’ceuf. Ils peuvent étre ea ec des phénoménes 
de duplicité anormale. 

La cause de leur apparition reste mystérieuse, mais certaines alté- 
rations de l’ceuf (vieillissement, intoxication) sont a envisager. 
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Les aspects anatomo-pathologiques 
des sarcomes de la rate 


PAR 


Ed. BENHAMOU et P. LAFFARGUE 


Les sarcomes de la rate, qui avaient la réputation d’étre extré- 
mement rares, ont vu leur chiffre augmenter dans ces derniéres années. 
Aux statistiques bien connues de Weichselbaum (1881), de Goldstein 
(1922), de Smith et Rusk (1923), de Haussman et Gaarde (1940), de 
Lazarus et Marks (1943), de Bostik (1945), qui totalisaient 178 cas, 
nous pouvons ajouter 12 cas personnels, deux observations de Houcke, 
une de Delannoy et un cas récent de Myron Wright qui portent 
a prés de 200 le nombre d’observations publiées et bien authentifiées. 
Et encore, ne comptons-nous pas dans cette statistique, en raison des 
discussions qu’ils ont soulevées, les cas de lymphoblastome follicu- 
laire géant, qu’on a maintenant de plus en plus tendance a faire 
entrer, lorsqu’ils sont localisés 4 la rate, dans le cadre des sarcomes 
spléniques. Ce sont nos 12 cas personnels qui seront a la base de cette 
étude, cas dont nous résumons les grands traits dans un tableau 
d’ensemble (tableau I) et qui nous permettront de décrire les aspects 
macroscopiques et microscopiques des sarcomes de la rate, non sans 
dire quelques mots de leurs aspects cliniques, biologiques et théra- 
peutiques. 


RAPPEL CLINIQUE ET BIOLOGIQUE 


En 1946, dans un article paru dans la Presse Médicale, et en 1949, 
dans un des chapitres du Traité de Médecine (Masson, éd.) nous 
avons essayé de préciser les signes cliniques et biologiques, qui per- 
mettent de penser, plus souvent qu’on ne le faisait autrefois, aux 
sarcomes de la rate. 

Il s’agit de sujets, jeunes ou vieux, d’hommes le plus souvent, de 
25 A 60 ans, qui se présentent avec le tableau d’une splénomégalie 
solitaire subfébrile: la rate est généralement dure, ligneuse, régu- 
litre, ou bosselée « agressive », augmentant de mois en mois, sensible _ 
spontanément, avec des douleurs qui irradient vers l’épaule gauche, 
dans le thorax ou l’abdomen, sensible a la pression, s’accompagnant 
parfois d’un amaigrissement rapide, parfois seulement d’une asthénie 
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persistante et progressive. La température, A peine au-dessus de la 
normale, plus ou moins irréguliére, s’éléve parfois autour de 38° 4 
38°5, en épisodes isolés. On pense alors A une tuberculose splénique, 
a une maladie de Hodgkin, dont on cherche vainement les adéno- 
pathies périphériques ou médiastinales, 4 une maladie de Banti, quand 
la fiévre se réduit 4 une courbe qui ne dépasse pas 37°5 a 37°9. Souvent, 
l’évolution est lente, s’échelonnant non seulement sur des mois, mais 


_ sur des années, déroutant ainsi le diagnostic. C’est ainsi que chez un 


de nos malades, une splénomégalie avec fébricule irréguliére évolua 
torpidement, sans cachexie, pendant neuf ans. Mais il arrive aussi 


-qu’une ascite séreuse ou hémorragique, qu’un épanchement pleural, 


hémorragique le plus souvent, des métastases ganglionnaires, pulmo- 
naires, hépatiques, rénales, osseuses,.raménent vers l’idée de tumeur 
maligne primitive de la rate. 

La formule leucocytaire n’est ni celle d’un paludisme avec sa leuco- 
pénie et sa monocytose, ni celle d’une maladie de Hodgkin avec son 
hyperleucocytose et son éosinophilie, mais celle d’une leucocytose 
un peu élevée, 4 10 000, 4 12 000, 4 15 000 G. B., avec prédominance 
de polynucléaires ou avec un équilibre sensiblement normal. Le chiffre 
des globules rouges est d’abord normal et ce n’est que tardivement, 
a la période cachectique, qu’on peut se trouver en présence d’une 
anémie hypochrome et normocytique. Cependant, Wright, Howard, 
Franck, Mc Nery, Schennan, Paine, ont attiré l’attention sur un syn- 
drome d’anémie perniciosiforme qui accompagne certains sarcomes 
spléniques, en particulier les hémangiosarcomes et qui est caractérisé 
par un chiffre fortement abaissé de globules rouges avec anisocytose, 
poikilocytose, polychromatophilie, présence de normoblastes, ainsi que 
par une leucopénie et une thrombopénie. Mais il manque A ce tableau 
apparent de maladie de Biermer, l’achlorydrie gastrique avec achylie, 
les accidents neurologiques qui sont la marque habituelle d’une anémie 
pernicieuse essentielle. 

Nous avons plus particuliérement insisté sur deux signes biolo- 
giques de la plus haute importance, pour confirmer le diagnostic 
clinique : ce sont d’une part l’épreuve de splénocontraction a |’adré- 
naline et d’autre part la ponction de rate. L’épreuve a l’adrénaline 
est négative, A la simple palpation ; et lorsque au début des accidents, 
la contraction de la rate est encore légérement positive, elle ne se 
produit plus, dés que la tumeur a envahi la plus grande partie du 
tissu splénique. La ponction de rate nous a permis dans 3 cas, contrélés 
par l’intervention ou l’autopsie, de faire un diagnostic de certitude : 
sur les frottis, on voyait des cellules 4 cytoplasme azurophile, contenant 
un énorme noyau ovalaire, pourvu de volumineux nucléoles méta- 
chromatiques, trés caractéristiques des sarcomes lymphoblastiques. 

Nous ne saurions trop souligner l’intérét de ce diagnostic précoce 
de sarcome de la rate, avant la période, plus ou moins éloignée suivant 


u 

n 

iT 


ASPECTS ANATOMO-PATHOLOGIQUES DE LA RATE 211 


les cas, ol apparaissent des métastases, car de ce diagnostic dépend 
une thérapeutique chirurgicale également précoce, parfois longue- 
ment efficace. 

Rappelons enfin que le lymphoblastome folliculaire géant, souvent 
localisé 4 la rate, a d’abord été considéré par Brill, Baer et Rosenthal, 
en 1925, comme une affection bénigne, puis plus tard, par Brill, par 
Symmers, comme un véritable sarcome a caractére particulier, se 


Fic. 1. — Sarcome de la rate (aspect macroscopique). 


I! s'agit d’un sarcome nécrosant, La rate est en grande partie détruite par un sarcome 
massif a centre nécrosé cavitaire. 


présentant parfois comme une splénomégalie solitaire, sans anémie, 
sans cachexie, dont les ponctions de rate et méme de moelle osseuse, 
peuvent faire soupconner le diagnostic, mais dont l’épreuve radio- 
logique, qui entraine rapidement la réduction de la splénomégalie est 
peut-étre le meilleur test. 


I. — LEs ASPECTS MACROSCOPIQUES DES SARCOMES DE LA RATE 


Les sarcomes de la rate peuvent se présenter sous 4 aspects macro- 
scopiques différents : 


1° la forme nodulaire, & petits, moyens ou gros nodules ; 
2° la forme nécrosante ; 
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3° la forme massive homogéne ; 
4° la forme angiomateuse. 


La forme nodulaire est peut-étre la plus fréquente. Tantdét les nodules 
se détachent sur la surface méme de la rate, avec une coloration blan- 
chatre ou grisatre, tantét ils apparaissent plus nettement sur les 
tranches de sections, sous forme de grosses billes blanc-jaunatre, oy 


Fic. 2. — Sarcome de la rate (aspect macroscopique). 


Il s’agit d'un sarcome nodulaire, La rate est envahie par des nodules confluents 
blanchatres et partiellement nécrotiques. 


blanc-grisatre, parfois coalescentes, occupant la plus grande partie 
de l’organe. Tant6ét on est en présence d’une grosse masse blanchatre, 
franchement tumorale, qui occupe et déforme les trois quarts de 


Fic. 3. — Lymphosarcome lymphoblastique a structure lymphadénoide. (Obser. 1), 
col. Hémalum. éosine). Le grossissement adopté ne permet pas de saisir l’en- 
semble de la formation d’aspect folliculaire 4 centre clair. Mais on distingue 
trés bien dans le secteur représenté la zone claire d’éléments lymphoblastiques 
et réticulaires jeunes et la couronne foncée de cellules lymphoides a noyau 
foncé et protoplasme étroit. Dans la zone intermédiaire la teinte progres- 
sivement plus sombre de la coupe est due a l’apparition de plus en plus abon- 
dante de cellules lymphocytiformes. 


Fic. 4. — Lymphosarcome lymphoblastique a structure lymphadénoide. (Obser. ]). 
Le fond de la préparation est occupé par des cellules 4 cytoplasme brumeux mal 
limité et a noyau clair arrondi ou ovala‘re. L’un d’eux au centre est une mitose. 
Les cellules qui s’individualisent ont un noyau plus foncé, un cytoplasme plus 
étroit, elles évoluent vers le prolymphocyte (sur la limite inférieure gauche 
de la préparation par exemple) et le lymphocyte adulte. 
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Fie. 3 et 4. 
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lorgane, laissant un fragment sain, du moins en apparence. Tantot, 
les nodules sont petits, évoquant la « rate tigrée » de la tuberculose 
splénique. 

La forme nécrosante, que nous avons décrite dans ces derniéres 
années, était présente dans 5 de nos 12 cas : dans l’un d’eux, on eut 
dit d’un kyste tuberculeux, avec le magma blanc jaunatre qu’il con- 
tenait. Dans les 4 autres, il s’agissait de zones nécrotiques, rougeatres, 
s’affaissant 4 la pression et qu’on apercevait 4 la surface méme de la 
rate. Ce caractére nécrotique, nous le retrouverons avec une plus 
grande fréquence encore, au cours des examens microscopiques. On 
sait que les ganglions sarcomateux sont peu nécrosants et c’est 1a 
un des caractéres qui séparent le sarcome de la rate des sarcomes 
ganglionnaires. 

La forme massive homogéne a été bien décrite par Aubertin. Nous 
l’avons rencontrée chez notre premier malade ; et l’un de nous, avec 
Sarrouy, l’avait également signalée chez un indigéne de 28 ans (obs. 10). 
On peut difficilement confondre ces rates homogénes avec une affec- 
tion non néoplasique, comme la maladie de Banti par exemple. Mais 
leur ressemblance avec les rates leucémiques est trés grande et ce n’est 
peut-étre pas le fait du hasard. La diffusion du processus néoplasique, 
son homogénéité permettent de suivre l’opinion de Cazal, qui veut 
en faire des rates de réticulose maligne. 

La forme angiomateuse se traduit par une rate hypertrophiée, défor- 
mée, rougeadtre, qui 4 la coupe montre des cavités plus ou moins 
importantes, contenant un liquide séro-hématique. Ici encore c’est 
l’examen microscopique qui permettra de séparer les hémangiomes 
bénins, avec l’aspect plus ou moins monstrueux des hémangiomes 
malins. 


Ces rates sarcomateuses sont le plus souvent volumineuses, parfois 
énormes : dans nos observations le poids varia de 1 700 kg a 5 850 kg. 
Dans une observation de Stevenin, le poids était de 2 300 kg, dans 
l’observation de Theile il était de 2500 kg; dans celle de Jores de 
3 600 kg ; dans celle de A. Wreight de 1 500 kg ; dans celle de Myron 
Wright de 1 700 kg. 

Quelle que soit la morphologie macroscopique de ces rates, il est rare 
de ne pas trouver des adhérences nombreuses avec le diaphragme, 
avec l’épipléon, avec la paroi adbominale postérieure, avec les organes 
voisins. 

Les métastases ganglionnaires sont la regle, proches ou a distance ; 
les métastases au niveau du foie, du pancréas, du poumon, des vertébres 
ne sont pas rares. 


iT 
d 
| 
| ) 


ASPECTS ANATOMO-PATHOLOGIQUES DE LA RATE 215 


. II. — LES ASPECTS MICROSCOPIQUES DES SARCOMES DE LA RATE 
- 
it Ce sont les examens microscopiques qui permettent de bien classer 
1- les sarcomes de la rate. Mais il faut un fil directeur pour s’orienter 
S, dans le dédale de formes anatomo-pathologiques ; il faut surtout se 
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is Fic. 5. — Réticulocyto-sarcome (Observ, IV). — Nappes syncitiales d’ot naissent 
quelques cellules. Les noyaux sont de formes variables, quelques-uns ont un 
nucléole, beaucoup sont encochés, d’autres pycnotiques. 
ns 
de rappeler que ces sarcomes ne peuvent se développer qu’aux dépens 
= des 4 principaux tissus de la rate : 
re a) les formations lymphoides des follicules de Malpighi ; 
1e, b) le réticulum cytoplasmique de la pulpe splénique ; 
es c) V'endothélium des sinus et des capillaires sanguins ; 
d) la capsule et les trabécules spléniques. 
e; C’est dire qu’on rencontrera et qu’on identifiera assez facilement : 
res 1° des sarcomes lymphocytiques et lymphoblastiques, desquels il faut 


rapprocher maintenant le lymphoblastome folliculaire géant, ou mala- 
die de Brill-Symmers ; 

2° des réticulo-sarcomes, les uns indifférenciés, encore appelés rethotel- 
sarcomes, les autres différencés et décrits sous le terme de réticulo- 
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cyto-sarcomes, de réticulo-histio-cyto-sarcomes, de réticulo-endo- 
thélio-sarcomes ; 
3° des angio-sarcomes, qui peuvent étre des endothéliomes a point 
de départ sinusal, ou des hémangio-sarcomes a point de départ capillaire; 
4° des fibro-sarcomes. 


Dans la série de 12 cas que reproduit notre tableau, nous n’avons 


4 


Fic. 6. — Réticulv-endothélio-sarcome (Observ. V, col. trich., Masson au bleu 
d’aniline). — Le stroma conjonctif fibrillaire dessine des cavités irréguliéres que 
tapissent irréguli¢rement les cellules tumorales endothéliformes. Elles s’indivi- 
dualisent en cellules rondes dans la lumiére ou prennent l’aspect fusiforme dans 
les lamelles conjonctives (travée centrale). 


pas eu d’angio-sarcomes. Mais nous avons eu 5 lymphoblastomes ou 
lymphocytomes, 6 réticulo-sarcomes et 1 fibro-sarcome. 

Enfin, nous décrirons, au chapitre de l’histogénése, deux cas de 
sarcomatose généralisée tels qu’en ont décrits Rollet, Beneck, et qui 
entrent dans le cadre des maladies de systéme. 
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1. — Les sarcomes lymphocytiques et lymphoblastiques de la rate 


La maladie de Brill-Symmers 


Dans les sarcomes lymphocytiques, on trouve, sur les coupes, de 
petites cellules, a noyau foncé et a protoplasme peu abondant, dont les 
caractéres histologiques généraux sont ceux du lymphocyte. Mais la 
présence de métastases permet rapidement de ne pas confondre ces 
sarcomes avec les infiltrats lymphoides des rates leucémiques. 

Dans les sarcomes lymphoblastiques, on trouve sur les coupes, A 
cété de petites cellules rondes, de grandes cellules arrondies, ovalaires, 
a protoplasma faiblement basophile, et contenant un noyau arrondi. 
Le plus souvent cette cellule claire, 4 protoplasme amphophile, est 
pourvue d’un noyau & fine chromatine réticulée, 4 membrane limi- 
tante bien dessinée, et le plus souvent pourvu d’un nucléole franc. 

Toutes les transitions existent entre ce lymphoblaste, le pro-lym- 
phocyte et le lymphocyte. 

Ici encore, les métastases, reproduisant le méme tableau histolo- 
gique, sont trés caractéristiques des sarcomes lymphoblastiques. 

Soulignons enfin que sur les frottis splénique, prélevés sur le vivant, 
l’importance des nucléoles, augmentation du rapport nucléo-nucléaire, 
le cytoplasme basophile, sans inclusion et peu abondant, sont autant 
de caractéres qui apparaissent nettement aprés simple coloration par 
le Giemsa. 

Quant au lymphoblastome folliculaire géant, il semble limité aux 
follicules de Malpighi et ce follicule prend lui-méme une taille consi- 
dérable, au point qu’il peut rempiir tout le champ microscopique d’un 
appareil 4 basse puissance. Dans la premiére observation, nous 
elmes un aspect adénoide des follicules de Malpighi, qui nous fit 
penser un instant a la maladie de Brill-Symmers. 


2. — Les réticulo-sarcomes 


Sous l'impulsion des travaux d’Oberling (1928) sur les réticulo- 
sarcomes des organes hématopoiétiques, Sabrazes et Duperié (1929), 
Stevenin, Bergeret, Guy Albot et Lehourdy (1933) publient les pre- 
miers cas de réticulo-sarcomes de la rate. Ces réticulo-sarcomes splé- 
niques ont été A juste titre rapprochés des réticulo-sarcomes de la 
moelle osseuse et des ganglions et rentrent dans le cadre général des 
sarcomes développés aux dépens du tissu réticulo-endothélial. 
Tanté6t ces réticulo-sarcomes sont indifférenciés : sur une nappe 
syncitiale, protoplasmique, sans limitation cellulaire, se détache une 
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véritable culture de noyaux, les uns arrondis, les autres encochés, les 
autres pycnotiques, le plus souvent sans nucléoles. Parfois ces nappes 
syncitiales sont centrées autour d’un vaisseau. 

Les colorations argentiques peuvent mettre en évidence des fibres 
de réticuline qui en travées épaisses se dessinent autour des ilots 
sarcomateux, ou qui, plus fines, serpentent dans le tissu cancéreux 
lui-méme : on dit alors qu’il y a différenciation réticulaire. 

Tantét, la cellule réticulaire se différencie nettement avec son aspect 
arrondi, son noyau bien dessiné, et l’on peut parler de réticulo-cyto- 
sarcomes. 

Dans d’autres cas, la cellule néoplasique prend l’aspect d’une grande 
cellule histiocytaire, macrophagique, a fonction pexique, justifiant le 
terme de réticulo-histio-cyto-sarcome. 

Dans trois de nos observations il s’agissait de réticulo-endothélio- 
sarcome, c’est-a-dire que les cellules avaient un aspect endothéliforme, 
arrondi, avec gros noyau, tandis qu’un stroma conjonctif fibrillaire, 
dessinait des cavités irréguliéres tapissées par des cellules tumorales. 
C’était le cas dans une observation de Sabrazes et Duperié ot, chez 
un enfant de 3 ans, une tumeur splénique montra a la coupe un véri- 
table blasteme 4 noyaux ronds, clairs, avec des cellules de type endo- 
thélial. Parfois les cellules se disposent 4 la maniére d’un tissu épithé- 
loide, pavimenteux, avec des cellules A noyaux monstrueux, ou a 
noyaux pycnotiques, parfois en mitoses. Certains auteurs anglo-saxons 
voient dans cet aspect la preuve d’une origine endothéliale de ces 
cellules. Mais parfois les cellules endothéliales restent unies par des 
prolongements protoplasmiques et les imprégnations argentiques 
laissent apparaitre un réseau de fibres de réticuline, d’ou la justifi- 
cation de la dénomination réticulo-endothéliale. Il arrive aussi qu’on 
trouve un tissu conjonctif fibrillaire, de plus en plus dense. 

Dans une de nos observations (obs. 10) les cellules avaient un noyau 
arrondi, bourgeonnant, parfois grimacant, se tassaient en nappe homo- 
gene, sous-tendue par un dispositif régulier de réticuline. Cet aspect 
histologique s’ajoute encore a l’argumentation de Cazal pour penser 
qu’il s’agissait de réticulose maligne. 


Fic. 7. — Réticulo-endothélio-sarcome (Observ. VI, col. trich. au bleu d’aniline). 
~~ Sur ce champ disposition pavimenteuse épithélioide des cellules. Remarquer 
leur taille inégale, le noyau monstrueux (au centre). Sur la méme ligne a gauche 
un noyau en mitose mais en voie de désagrégation. Caryolyse en bas et a droite, 
pycnose ailleurs. Ces nappes de cellules ne contenaient pas de réticuline. 


Fic. 8.— Réticulo-endothélio-sarcome (méme observ. que précédemment). — Sur ce 
champ les cellules se séparent mais restent unies pe des prolongements cyto- 
plasmiques. L’aspect est franchement réticulaire. Les fibres de réticuline appa- 
raissaient par imprégnation argentique. Ailleurs survenait du conjonctif fibril- 
laire de plus en plus dense. 
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Fig. 7 et 8. 
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3. — Les endothéliomes et les angiosarcomes 


Les endothéliomes sont des variétés d’angiosarcomes qui se déve- 
lopperaient a partir de l’endothélium des sinus spléniques, et qui se 
traduisent par des cavités contenant des globules rouges A cété de 
cellules de type endothélial, comme celles qu’on trouve dansles sinus, 
Smith et Rusk, aprés Haussman et Gaarde, ont essayé d’en faire un 


Fic. 9. — Sarcome fibroblastique pur (Observ. VII, col. trich. Masson.) — Les 
faisceaux de cellules fibroblastiques fusiformes sont diversement orientés et 
contiennent un fin réticulum collagéne. 


groupe particulier et bien précis des sarcomes spléniques. Cette concep- 
tion de l’endothéliome nous parait étroite. Si l’on accepte ce terme 
et la notion histogénétique qu’il comporte, il faut l’étendre aux tumeurs 
a différenciation épithélioide. D’autre part, les réticulo-endothélio- 
sarcomes montrent quelquefois des fentes, des cavités tapissées de 
cellules endothéliales et il est souvent bien difficile de dire s’il s’agit 
d’un endothéliome a point de départ sinusal ou d’un réticulo-sarcome 
différencié en réticulo-endothélio-sarcome. i 

Les hémangio-sarcomes ont été objet d’une étude trés poussée 
par Myron Wrigth qui a rapproché son observation de celles de Lang- 
hans, de Theile, de Jores, de A. Wreigth, de Paine, de Boemann. [1 
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s'agit de tumeurs caractérisées cliniquement par une splénomégalie 
considérable et une anémie perniciosiforme. Les métastases sont la 
régle. Macroscopiquement et microscopiquement, on trouve des 
espaces vasculaires contenant des globules rouges et quisont bordés 
de cellules endothéliales dont on trouve parfois la filiation avec d’autres 


cellules endothéliales du tissu splénique ou avec celles des capillaires 
sanguins. 


4. — Les fibro-sarcomes 


Les fibro-sarcomes sont formés de cellules fusiformes 4 noyau allongé, 
groupées en faisceaux anastomotiques, plus ou moins plexiformes. 
La cellule essentielle est le fibroblaste, 4 tendance fibrocytique plus 
ou moins accusée. Notre observation 7 en est un bel exemple. La 
structure plexiforme était caractéristique dés le faible grossissement : 
les faisceaux des cellules coupées longitudinalement apparaissent 
facilement dans le sens transversal. Tous sont ajourés de lacunes 
sanguines dont les parois sont formées par les cellules mémes de la 
tumeur et sont plus ou moins aplatis autour de ces cavités. 

Au fort grossissement, on trouve des cellules allongées, anasto- 
mosées aux celluies voisines, avec un noyau assez irrégulier, dont 
Yaxe se confond avec celui de la cellule. Par place on apergoit une 
résille collagéne, et l’on note dans l’ensemble peu de mitoses. 


Les métastases 


Les métastases sont la régle au cours des sarcomes spléniques ; 
et méme quand l’évolution est lente et que la splénomégalie semble 
solitaire, il est rare qu’A Vintervention ou a l’autopsie on ne trouve 
point de localisations ganglionnaires ou viscérales 4 distance. 

Macroscopiquement, les métastases se rencontrent le long des gan- 
glions du hile, qui sont nombreux et hypertrophiés, atteints sans 
doute par propagation directe. Souvent, cette propagation s’étend a 
des territoires ganglionnaires trés éloignés : ganglions du cou, gan- 
glions trachéo-bronchiques, ganglions de l’aine, ganglions médias- 
tinaux. On comprend que dans ces cas. l’idée d’une maladie de syst¢me 
puisse étre évoquée, 

Microscopiquement, on trouve le plus souvent le méme aspect histo- 
logique que celui de la tumeur splénique. Cependant, dans un cas de 
Houcke, dans un de nos cas, le sarcome appartenait au type du réticulo- 


sarcome indifférencié, alors que la métastase était nettement lympho- 
blastique. 
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‘Quant aux localisations viscérales, nous avons rencontré dans un 
de nos cas des métastases au niveau de la queue du pancréas, que l’on 
dut réséquer au cours de la splénectomie, au niveau du foie, des pou- 
mons, des reins. Dans une observation, la métastase rénale qui paraissait 
élective, reproduisait fidélement le type histologique lymphoblastique 
du sarcome primitif. Foix et Rommele ont signalé une métastase dans 
les surrénales. Rappelons que dans les hémangio-sarcomes, les méta- 
stases dans le foie et dans les os ont été plusieurs fois signalées : il 
en était ainsi dans les observations de Paine, de Buono. 


‘L’histogénése des sarcomes spléniques et les maladies de systéme 


Quelle est l’histogénése de ces sarcomes spléniques ? Faut-il seule- 
ment les considérer comme des tumeurs primitives, avec les méta- 
stases que nous avons décrites; ou bien faut-il avec Lubarsch parler 
dans certains cas de lymphosarcomatose, et avec Benecke, Roulet, 
de réticulo-sarcomatose. Dans le premier cas, il s’agirait d’une maladie 
unicentrique, dans le second cas de maladie multi-centrique, ou mala- 
die de systéme. __,, 

Chez un homme jeune de 35 ans, nous vimes survenir a la fois une 
tumeur au niveau de la voiite cranienne et une splénomégalie : la 
biopsie montra qu’il s’agissait d’un réticulo-sarcome et il nous fut bien 
difficile de dire quelle était de ces deux localisations, celle qui était 
la premiére en date. Dans une autre observation, tandis qu’une tumeur 
médiastinale attirait d’abord l’attention chez un homme de 38 ans, 
presque aussitét apparurent une splénomégalie d’ailleurs progressive 
et des ganglions. La biopsie d’un ganglion permit de faire le diagnostic 
de réticulo-sarcome, mais laissa en discussion la conclusion. S’agissait-il 
d’un sarcome de la rate, ou d’une sarcomatose multi-centrique ? Un 
point reste encore troublant, c’est de voir, aprés une splénectomie 
précoce qui a permis d’obtenir une guérison en apparence complete, 
deux ans plus tard, dans une observation de Houcke, plus de deux ans 
aprés, dans une de nos observations, apparaitre une lésion suspecte, 
ganglionnaire ou viscérale : dans notre observation, le malade avait 
augmenté considérablement le poids et repris une existence normale. 


Fic. 10. — Réticulose maligne, coloration Hémalum-éosine. — Macroscopiquement la 
rate était homogéne. On voit, suivant le réseau conjonctif lache, des cellules irré- 
guliéres 4 noyau arrondi ou bourgeonnant, foncé. Elles peuvent s’accumuler en 
plasmode dans les cavités mais ne s’individualisent pas, 


Fic. 11. — Réticulose maligne (méme observation Eve précédemment, Imprégnation 
argentique de la réticuline par la méthode de Tibor-pap). Dispositif régulier du 
réseau de réticuline intimement uni aux cellules dont on voit trés bien la 
silhouette ; l’aspect endothéliforme et réticulaire est frappant. 
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Ces métastases probables siégeaient au niveau du cou dans le cas de 
Houcke, au niveau du foie dans notre cas. Et bien qu’il y ait eu des 
survies allant jusqu’aé neuf ans, il ne semble pas qu'il y ait des obsers 
vations de guérison définitive de sarcome splénique. 


Les conséquences thérapeutiques 


A ces différents aspects anatomo-pathologiques des sarcomes de la 
rate, correspond une conduite thérapeutique logique. 

Lorsqu’on a la chance de pouvoir faire un diagnostic précoce et 
qu’une investigation minutieuse n’a point révélé de métastases, il 
faut d’abord faire quelques séances de radiothérapie sur la région 
splénique, par exemple 125 r, puis 150 a 200 r tous les trois ou quatre 
jours, afin d’éliminer le lymphoblastome folliculaire géant. On sait, 
en effet, l’extréme sensibilité aux rayons X de cette variété de sarcome 
de la rate et l’on sait aussi qu’une telle tumeur, dont 1|’évolution est 
particuliégrement lente, ne bénéficie nullement d’une intervention 
chirurgicale. 

Si cette épreuve thérapeutique est restée négative, c’est la splénec- 

fomie qui s’impose comme une intervention précoce. Déja, dans les 
statistiques de Haussman et Gaarde, a propos de 45 cas relevés 
depuis 1923 4 1940, 15 malades subirent des splénectomies : 4 mou- 
rurent dans les trente heures qui suivirent l’opération, deux moururent 
dans l’espace d’un an, douze vécurent pendant un temps variant 
_entre trente mois et huit ans. Dans le mémoire de Smith et Rusk, 
sur 9 malades soignés a la clinique Mayo, sept subirent une splénec- 
tomie ; un malade succomba aprés l’opération et chez quatre d’entre 
eux, la période de survie fut de trois mois, de dix-neuf jours, de dix- 
neuf mois et de quatre ans. Deux autres malades ayant un fibro- 
sarcome furent jugés inopérables. Dans une autre statistique, 
39 malades furent opérés : sept moururent de choc, d’hémorragie ou 
d’une autre complication chirurgicale; 32 malades survécurent 
a lintervention, mais parmi ceux-ci, la plupart montrérent des méta- 
stases, avec un retour des symptémes antérieurs 4 des intervalles 
variant entre cing semaines et neuf ans aprés l’opération. 

Actuellement, avec les progrés de la technique et surtout avec la pra- 
tique systématique des transfusions pré- per- et post opératoires les succés 
immédiats sont la régle. Un de nos malades, comme nous le rappe- 
lions plus haut, a eu des suites opératoires parfaites, grace aux trans- 
fusions répétées de plasma, qui remontérent le taux abaissé des pro- 
téines sériques. Ce malade vécut pendant plus de deux ans, avec les 
apparences d’une santé parfaite, aprés avoir augmenté de prés de 
15 kilogrammes aprés l’intervention. Et comme on ne peut prévoir 
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Vépoque A laquelle peuvent survenir des récidives, il est juste de 
considérer certains cancers de la rate comme de « bons cancers », 

La splénectomie peut étre indiquée d’urgence a la suite d’une rupture 
de la rate chez des malades atteints d’hémangio-sarcome splénique : 
3 observations en ont été publiées. 

Enfin, lorsqu’il n’est plus question d’intervention, au cours des 
sarcomes compliqués de métastases, la radiothérapie profonde peut 
encore donner des survies prolongées : ce fut le cas chez deux de nos 
malades, dont le diagnostic avait été fait grace a la ponction splénique. 


RESUME 


Les A. rapportent les protocoles résumés et les micro-photographies 
de 12 sarcomes de Ja rate. Aprés avoir souligné le caractére nécrosant, 
ala fois macroscopique et microscopique de la plupart de ces sarcomes, 
ils insistent sur la fréquence des réticulo-sarcomes et des lympho- 
sarcomes : les premiers étaient au nombre de 6, les seconds au nombre 
de 5, & cété d’un seul fibro-sarcome. Un de leurs cas rappelait le 
tableau histologique d’une maladie de Brill-Symmers. Les A. n’ont 
pas eu, dans leur série, d’angio-sarcomes, qu’il s’agisse d’endothéliome 
comme dans le mémoire de Smith et Rusk, ou d’hémangio-sarcome 
comme dans le travail récent de Myron Wrigth. 

L’évolution, parfois trés lente, justifie l’intérét d’un diagnostic 


précoce, appuyé sur les symptémes cliniques, l’épreuve de spléno- 
contraction négative a l’adrénaline et la présence de cellules tumorales 
ramenées par la ponction splénique. Cette évolution et l’apparition 
tardive de métastases plaident en faveur de la splénectomie précoce, 
qui peut, avec les progrés de la technique, donner parfois des survies 
prolongées. 
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ADDENDA 


Dans lV article « Orientation actuelle du traitement 
des épithéliomas du sinus maxillaire » 


PAR 
MM. Marcel DARGENT, Jean PAPILLON et Jean GAILLARD 


paru dans le Bulletin de l’ Association francaise pour l’étude du Cancer, 
n° 1, 1950, pp. 31-45, les légendes des figures ayant été omises, 
nous les repro uisons ¢i-dessous. 


Légendes des figures du texte 


Fie. 1, — (Cliché en position de Hirtz). Image de destruction de la face postérieure 
du sinus gauche. 


Fie. 2. — (Cliché en position de Hirtz), Image de destruction de la face posté- 
rieure du sinus gauche. 


Fic. 3: — (Obs. M. V.). Cancer des 2/3 de la paroi antéro-externe du 
sinus gauche, avec intégrité de toute la partie antérieure. 


Fic. 4. — (Obs. M. V.) (Cf. fig. 3). La tomographie de face (plan VI) met en évi- 
dence une lésion que la radiographie de face ne montrait pas. 
Il existe des lésions d’ostéite du malaire. 


me, 5. VD. (Obs. M. V.). Intégrité de la fente ptérygo-maxillaire (tomographie : 
plan 


Fic. 6. — (Obs. M. V.). Piéce opératoire confirmant les données de la tomographie: 
1° Paroi inférieure du sinus intacte. 
2° Paroi postérieure intacte. 
3° Tumeur développée dans la paroi externe. 
4° Section du malaire. 
: - fléche montre comment certaines coupes ‘du sinus peuvent ne pas intéresser 
a tumeur. 


Fic. 7. — (Obs. M.B.). Tumeur de la face antéro-externe et du plancher orbitaire 
(tomographie : plan 5). 
Intégrité de la face supéro-interne..: 
Fie. 8. — (Obs. M.B.). Piéce opératoire aprés traitement radiothérapique : 
1° Tumeur encore évolutive vers le prolongement ethmoido-nasal. 
2° Cornet inférieur. 
3° Tumeur partiellement nécrotique de la paroi externe. 
4° Section du malaire. 
Le sinus a été ouvert par sa partie externe. 
Fic. 9. — (Obs. M™e B.). Résection de l’infrastructure : piéce opératoire. 
1° Tumeur endo-sinusale en iceberg. 
2° Plancher du sinus. 
Fie. 10. — (Obs. M™¢ B.). Portion endo-buccale de la tumeur en iceberg : 
1° Tumeur endo-buccale. 
2° Cavité du sinus. 
3° Vodte palatine. 
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